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ж НИТО ЕЛО ЕШ. 全书 共 分 四 篇 二 十 六 章 ， 分 别 
为 “ 青 荔 "、“ 青 功 素 "、“ 双 气 青 划 素 ” 及 “其 他 青 苇 素 类 药物 研究 进展 "。 从 青 基 的 本 源 
青 蓄 素 的 原创 发 明 ， 其 第 一 个 衍生 物 一 一 双 氢 青 蒿 素 的 创制 及 其 后 的 青 蓄 素 类 药物 研究 系统 
论述 。 间 在 明确 表达 青 蓄 案 的 发 现 和 发 展 历程 。 本 书 由 主要 发 明 者 及 其 研究 团队 的 一 些 成 员 
所 编写 ， 具 有 较 高 的 学 术 价值 ， 可 供 医药 工作 者 和 从 事 创 新 性 研究 的 其 他 领域 的 学 者 参考 
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你 单位 研制 的 新 药 % 3 Ф ; 
根据 《中 华人 民 共 和 国药 品 管理 法 》 经 
审查 , 符合 我 部 颁发 的 《新 药 审批 办 法 》 
的 Ж ж, 特 发 此 证。 
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作者 简介 


导购 哟 ， 女 ， 中 国 中 医科 学 院 终 身 研 究 员 兼 首席 研究 
员 ， 博 士 生 导师 ， 被 英国 伦敦 中 医学 院 聘 为 名 誉 研究 教授 。 

1930 年 12 月 30 上 日出生， 浙江 省 宁波 市 人 。1955 年 毕业 
于 北京 医学 院 药学 系 ( 今 北京 大 学 药学 院 )。 同 年 到 新 建 的 
卫生 部 中 医 研究 院 中 药 研究 所 工作 。 曾 脱产 两 年 半 在 卫生 部 “西医 离职 学 习 中 医 班 ”系统 学 
习 中 医药 知识 。 以 后 一 直 献身 于 用 现代 科学 结合 传统 医药 的 研究 事业 。 

现任 中 国 中 医科 学 院 青 萝 素 研究 中 心 主任 ， 中 国 中 医科 学 院 学 术 委员 会 委员 ， 中 国 发 明 
协会 全 国 理事 会 理事 ,《 中 国 中 药 杂 志 》 编 委 等 。 

50 多 年 来 以 其 中 西医 药 结合 的 知识 ， 从 事 中 药 的 生 药 、 炮 制 、 化 学 和 中 西药 结合 研究 ， 
均 有 论文 及 编著 发 表 。 最 突出 的 贡献 是 带领 科研 组 发 明 创制 了 具 国 际 影响 的 新 结构 类 型 抗 症 
药 жщ Ж. ЖОК ЖЕНЫ CERE. Жї, ie 200 余 方药 的 380 余 种 提 
取 物 ，1972 年 终于 从 中 药 青 万 中 成 功 发 扎 出 青 蒿 素 。1973 年 创制 双 氢 青 蒿 素 。1986 年 及 
1992 年 分 别 获 “ 新 药 证 书 ”， 投 产 上 市 ， 造 福 于 全 世界 的 疤 疾 患者 。 两 药 分 别 获 “ 国 家 发 明 
奖 ” 和 “全 国 十 大 科技 成 就 奖 "。 以 后 进行 青 功 素 系列 化 研究 ， 又 研制 了 三 个 相关 新 药 并 获 
得 两 个 中 国 发 明 专 利 。 

1978 年 出 席 全 国 科 学 大 会 ， 她 主持 的 科研 组 获 “ 全 国 科学 大 会 奖状 "; 1979 年 抗 疤 新 药 
青 车 素 获 国家 发 明 奖 ， 同 年 出 席 三 八 红旗 手 及 红旗 集体 表彰 大 会 ， 获 奖 旗 ，1981 年 出 席 首 
届 “ 青 车 素 ” 国 际会 议 ， 以 “ 青 芝 素 的 化 学 研究 ”为 题 作 报告 ，1982 年 出 席 全 国 技术 奖励 
大 会 ， 领 取 发 明 奖章 和 证 书 ; 1992 年 “ 双 氢 青 茧 素 及 其 片 剂 ” 获 “ 全 国 十 大 科技 成 就 奖 ”， 
同年 七 五 攻关 项 目 “ 中 药 青 万 品种 整理 和 质量 研究 ”与 其 他 品种 共 获 国家 科技 进步 一 等 奖 ; 
1995 年 9 月 以 “中 国政 府 代表 团 ” 代 表 的 身份 出 席 “ 联 合 国 第 四 次 世界 妇女 大 会 *， 同 年 10 
月 再 次 出 席 全 国 科学 技术 大 会 ; 1997 年 应 邀 出 席 “ 中 美 中 草 药 研究 与 应 用 ”， 首 届 “ 人 世界 中 
西医 结合 大 会 ”>，2002 年 参加 世界 知识 产权 组 织 的 “创造 力 与 发 明 ” 国 际 论坛 及 WHO“ 中 
非 传统 医药 论坛 ”等 会 议 并 作 学 术 报告 。 

个 人 获 卫 生 部 “青年 社会 主义 建设 积极 分 子 ”奖状 〈1958)、 中 国 中 医 研 究 院 先 进 工作 
者 奖状 (1977) 、“ 国 家 发 明 奖 章 ”(1979) 、“ 有 突出 贡献 专家 ”(1984)、“ 阿 尔 伯 特 ， 爱 因 斯 
坦 世 界 科学 奖状 ”(1987)、 首 届 “ 政 府 特殊 津贴 ”(1990)、“ 中 国 中 医 研 究 院 最 高 荣誉 奖 和 
终身 研究 员 ”(1992)、“ 中 央 国 家 机 关 杰 出 妇女 ”(1994)、“ 全 国 先进 工作 者 ”(1995)、“ 新 
世纪 巾帼 发 明 家 ”(2002)、“ 第 十 四 届 全 国 发 明 展 览 会 金奖 ”(2003) 及 泰国 玛 希 顿 医学 贡献 
奖 (Prince Mahidol Award) (2003) 等 。 

相关 事迹 入 编 于 《中 国 科 学 技术 专家 传略 》、《 当 代 中 国 发 明 》、《 中 国 卫生 科技 成 果 葵 
3X». (365 个 第 一 次 共和 国 50 年 珍贵 图 录 》、 《中国 当代 发 明 家 大 辞典 》、《 中 国 当代 医 
学 名 家 蔡 菜 》、《 中 西医 结合 事业 》 及 《20 世纪 中 国学 术 大 典 生物 学 卷 》 等 著作 中 。 























序言 (一 ) 


《 青 蒿 及 青 营 素 类 药物 》 即 将 面世 ， 这 是 一 件 非 常 值得 高 兴 的 事 。 青 功 素 是 我 国 迄今 第 
一 个 获得 国际 承认 的 原创 性 发 明 ， 无 论 从 对 世界 医学 还 是 对 我 国 传统 医学 ， 这 一 发 明 的 影响 
是 深远 的 。 

症 疾 历来 是 危害 人 类 健康 的 严重 流行 病 。19 世纪 20 年 代 ， 西 方 科学 家 从 金鸡 纳 的 树 皮 
中 发 现 了 抗 症 有 效 药物 一 一 奎 宁 ， 并 在 此 基础 上 ， 研 发 了 一 系列 唑 啉 类 抗 究 药 ， 尤 以 40 年 
ЖЕ SE IF ЖОЕ. {Н 60 年 代 疙 原虫 对 氯 蜂 等 唑 啉 类 药物 产生 抗 药性 以 后 ， 为 寻找 新 型 搞 
究 药 ,国内 外 学 者 做 了 大 量 的 工作 ， 未 获 明显 进展 。20 世纪 70 年 代 初 ， 中 国 中 医 研 究 院 中 
药 研 究 所 屠 叱 哟 领导 的 科研 组 以 继承 发 扬 祖 国医 药学 为 己任， 在 当时 科研 条 件 较 差 的 历史 环 
境 下 ， 历 经 曲折 ， 受 一 千 多 年 前 东晋 葛 洪 《 肘 后 备 急 方 》“ 青 荔 绞 汁 服 ” 截 痉 记 载 的 启发 ， 
终于 从 青 萝 中 发 掘 出 了 新 结构 类 型 抗 猎 活性 化 合 物 一 一 青 项 素 ， 解 决 了 全 球 棘 手 的 抗 性 并 疾 
治疗 问题 。 至 今 30 多 年 ， 青 萝 素 类 药物 已 成 为 世界 卫生 组 织 控制 全 球 痉 疾 的 首选 ， 挽 救 了 
成 千 上 万 患者 的 生命 。 这 是 抗 症 药 研 究 历史 上 的 一 项 重大 突破 。 由 此 ， 我 既 为 我 国 从 事 青 事 
素 类 药物 的 科研 工作 者 的 成 就 感到 高 兴 ， 更 使 我 深 感 祖国 传统 医药 蕴涵 的 伟大 宝库 而 骄傲 ! 

近年 青 蒿 素 类 药物 的 研究 又 取得 很 多 新 进展 ， 在 本 书 中 都 有 表达 。 

希望 该 书 的 出 版 ， 能 使 读者 通过 青 蒿 素 的 发 现 和 发 展 进程 ， 吸 收 其 中 有 益 的 经 验 ， 产 生 
重要 的 启示 ， 激 励 中 医药 工作 者 在 中 医药 现代 化 、 国 际 化 方面 取得 更 卓越 的 成 就 ， 发 现 更 多 
的 原创 性 成 果 ， 继 承 、 发 扬 和 光大 中 医药 ， 为 全 人 类 健康 事业 服务 。 
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EREE, ERP MRT, HALA ASTRA 20 亿 人 口 生活 在 症 疾 
流行 区 ， 年 发 病 5 亿 左右 ， 死 亡 300 万 左右 。 症 疾 治 疗 药 国际 上 曾经 使 用 过 金鸡 纳 树 皮 及 其 提 
We TR EAE E ЫЕ GERE), ЖЖ GHP, Se. {НЕ CAME) 等 。 但 是 ， 
到 了 20 世纪 60 年 代 ， 疙 原虫 对 毛 呼 产生 了 抗 药性 ， 致 使 毛 呼 失去 了 原 有 的 疗效 。 于 是 ， 美 国 
等 发 达 国家 投入 了 大 量 的 人 力 物 力 ， 从 大 量化 合 物 中 筛选 抗 闪 新药， 但 是 都 没有 找到 满意 的 药 
物 。 在 这 种 国际 背景 下 我 国 开始 了 抗 疙 新 药 的 研究 工作 。 在 1972 年 ， 我 国 以 屠 哆 哟 为 首 的 课 
题 组 ， 从 传统 中 药 青 蒿 中 发 现 了 新 结构 类 型 的 高 效 抗 痉 的 青 蒿 素 ， 接 着 又 发 明了 效 价 高 、 
用 量 小 、 服 用 更 方便 的 双 青 青 萝 素 。 相 继 ， 国 内 的 同行 专家 研发 了 青 贰 素 衍生 物 一 一 贰 甲 栈 和 
青 营 焉 酯 。 在 人 类 抗 疙 的 道路 上 ， 我 国 科学 家 取得 了 重大 突破 ， 尤 其 是 近 几 年 ， 世 界 卫生 组 织 
在 世界 范围 内 大 力 推荐 青 蒿 素 类 药物 作为 抗 首 的 第 一 线 药物 ， 引 起 了 世界 的 广泛 重视 。 

WLS, MERE СЕР 94. (AMA) BM, X PME. А70 340 
ERR UE ONE AI) UU. SRR AMATI IM. HRA AL. ТЖ 
ve. WRK. I. WAE, WER, ТГ. WRR ERAR AHH, ЖК Ot 
BUTE) MAEM ДА. UA OMIT) AAR. HEE RUM IL. 《本 草 纲目 ) 以 青 蒿 治疗 
FERRIS. THAR ОЖ BO) ШР AGE. CRUG AR BED FEAR A> BE. TERM EUROS 
少 品种 ， 但 其 中 只 有 菊 科 植物 Artemisia annua L. AAPL, HAMEN, EA Z, 
此 乃 青 蒿 正品 。 但 是 ，“ 原 生态 中 药 ” 就 其 外 观 、 质 量 控制 、 效 价 、 适 应 证 、 服 用 方法 等 ， 
很 难 被 国际 上 接受 。 所 以 ， 青 蓄 素 类 药物 的 成 功 ， 不 但 是 世界 抗 症 药 物 的 一 大 突破 ,而 且 在 
中 药 现代 化 和 国际 化 方面 也 是 一 个 典范 。 

青 营 素 专著 的 问世 ， 既 能 广泛 传播 科学 技术 知识 ， 又 给 人 们 一 些 重要 的 启迪 和 警示 .一 
是 重视 中 医药 : 在 越南 战争 期 间 ， 中 国 应 越南 的 请 求 ， 我 军 自 1964 年 开始 了 抗 症 研 究 ， 
1967 年 成 立 了 办 事 机 构 一 一 523 办 公 室 ， 组 织 全 国 七 个 省 市 的 几 十 个 单位 攻关 。 至 1969 年 
1 月 21 日 ,我国 最 大 的 中 医药 科研 单位 中 国 中 医 研 究 院 中 药 研究 所 受命 参加 抗 症 药 物 
的 研究 ， 屠 哟 哟 课题 组 挺身 而 出 ， 遍 负重 任 ， 坚 信 中 医药 的 重要 价值 ， 发 扬 坚 韧 不 拔 、 大 胆 
科学 实践 的 创新 精神 ， 历 经 了 200 多 个 方药 、380 多 个 中 药 提 取 物 试验 的 失败 ， 于 1971 年 
10 月 首次 从 青 蓄 中 获得 了 对 症 原 虫 100% 抑 制 率 的 物质 ， 取 得 青 蘑 抗 症 的 突破 ， 经 去 粗 存 精 
即 是 后 来 命名 的 青 蒿 素 。 试 想 ， 如 果 没 有 中 医药 科研 单位 的 参与 和 多 方 协作 ， 如 果 不 重视 
《 肘 后 备 急 方 》 等 文献 ， 在 科研 条 件 较 差 的 情况 下 ， 很 难 迅速 地 发 现 青 蒿 素 。 二 是 目前 我 国 
药物 的 出 口 ， 主 要 是 靠 化 学 原料 药 ， 然 而 其 吨位 高 ， 价 位 低 ， 污 染 环 境 ， 不 是 长 久之 计 。 依 
据 我 国医 药 创制 的 能 力 和 传统 医药 的 优势 ， 实 现 中 药 的 现代 化 和 国际 化 ， 将 是 我 国 走向 世界 
医药 强国 的 关键 所 在 。 为 了 顺应 国内 外 的 需求 ， 既 要 继承 “传统 "”， 又 要 发 展 “ 现 代 ”， 才 会 
为 世人 做 出 更 大 贡献 。 三 是 我 国 既 有 青 蒿 的 资源 优势 ， 又 有 青 蒿 素 治 疤 的 原创 优势 。 但 是 ， 
在 知识 产权 保护 、 资 源 的 规模 化 种 植 、 企 业 体制 改革 、 企 业 国 际 化 、 科 研 与 产业 的 长 期 合作 
等 方面 ， 尚 需 吸取 国际 先进 经 验 ， 不 断 提 高 社会 效益 和 经 济 效益 。 

最 后 ， 我 以 十 分 喜悦 的 心情 ， 祝 贺 青 营 素 类 药物 给 人 类 带 来 的 福音 ， 祝 愿 青 茄 素 专著 给 
国内 外 的 同行 们 送 去 丰富 的 知识 和 一 些 启迪 。 





张 瑞 祥 (中 国 中 医 研究 院 原 副 院 长 ， 中 医药 管理 局 原 科技 司 司 长 ) 
2006 年 6 月 8 日 于 北京 


序言 (=) 


时 隔 30 Фр, — ЕЗ ЖЇН S CH ЖЖЖИ), WIE. EAR A 
MEFFRE, TRS ЕЛГЕ ЖЫР, FOE Т ЛИГЕ ЖЖ Т. Kik. HAMANN 
素 研究 过 程 的 专著 ， 就 格外 令 人 关注 、 令 人 期 待 。 如 今 ， 这 部 著作 就 要 与 您 见面 了 ， 难 道 不 
FES ATE, SAFER cr 

作者 ， 必 网 哟 ， 中 国 中 医科 学 院 终身 研究 员 ， 中 药 化 学 家 。1930 4E 12 月 生 于 浙江 省 宁 
波 市 。1951 年 考 人 北京 大 学 药学 系 (1952 年 院 系 调整 曾 称 为 北京 医学 院 药学 系 ) ， 现 为 北京 
大 学 。1955 年 毕业 ， 分 配 至 正在 筹建 中 的 卫生 部 中 医 研 究 院 〈 现 中 国 中 医科 学 院 ) 
中 药 研 工作 。1959 年 参加 卫生 部 举办 的 “全 国 第 三 期 西医 离职 学 习 中 医 班 "， 脱 产 2 年 
半 系 统 学 习 了 中 医药 知识 。 在 50 多 年 的 中 医药 科研 工作 中 ， 层 七 哟 同志 一 直 战 斗 在 科研 第 
- 线 ， 先 后 从 事 过 中 药 生 药 、 中药 炮制 、 中 药 化 学 以 及 中 药 新 药 开发 等 研究 。 工 作 一 贯 努 
J, EAK 卫生 部 青年 社会 主义 建设 积极 分 子 奖状 ，1977 年 由 中 药 研究 所 及 
中 国 中 医 研究 院 三 级 评 为 先进 工作 者 。1978 年 出 席 全 国 科学 大 会 ， 她 主持 的 青 茧 素 研究 组 
被 授予 全 国 科学 大 会 奖状 。1979 年 抗 症 新 药 青 蒿 素 获 国家 发 明 奖 。 同 年 出 席 全 国 三 八 红旗 
手 及 红旗 集体 表彰 大 会 ， 获 奖 旗 。1982 年 作为 青 鞠 素 发 明 项 目 惟一 代表 ， 出 席 全 国 科学 技 
术 奖励 大 会 领取 发 明证 书 并 以 第 一 发 明 人 身份 获 发 明 奖 章 。1984 年 由 国家 人 事 部 授予 “中 
青年 有 突出 贡献 专家 ”称号 。1990 年 享受 首届 政府 特殊 津贴 。 




































1982 年 在 国家 科 委 召开 的 全 国 科学 技术 奖励 大 会 上 ， 导 哟 哟 以 抗 疙 新 药 一 一 青 基 素 第 一 发 明 单位 
第 一 发 明 人 身份 ， 作 为 该 发 明 项 目 惟一 代表 出 席 奖 励 大 会 ， 领 到 发 明证 书 及 发 明 奖章 
进一步 创制 的 “ 双 氢 青 萝 素 及 其 片 剂 ”1992 年 获 全 国 十 大 科技 成 就 。 其 后 又 由 卫生 冰 
评 为 “新 中 国 十 大 卫生 成 就 "。 同 年 . 《中 药 青 蒿 品种 和 质量 研究 》 作 为 国家 七 五 攻关 项 目 
《常用 中 药材 质量 研究 》 与 其 他 品种 共 获 国家 科技 进步 一 等 奖 。1992 年 起 被 中 国 中 医 研究 院 
授予 终身 研究 员 。1995 年 被 国务 院 授予 先进 工作 者 ， 其 后 致力 于 青 萝 素 的 系列 化 研究 ， 不 













断 取得 新 的 进展 并 获 国家 发 明 专 利 等 。2002 年 由 国家 知识 产权 局 等 授予 “首届 新 世纪 巾帼 
发 明 家 ”等 。50 多 年 来 取得 令 人 瞩目 的 成 就 ， 在 学 术 上 具有 很 高 的 造 讶 。 

《 青 萝 及 青 蒿 素 类 药物 》 是 作者 根据 自身 的 经 历 ， 依 据 大 量 的 尘封 了 30 多 年 的 实验 记 
录 、 工 作 笔记 和 相关 资料 ， 翔 实地 讲述 了 中 医药 抗 首 研究 和 青 蒿 素 的 发 现 及 开发 应 用 全 过 
程 。《 青 蓄 及 青 蓄 素 类 药物 ) 几乎 没有 多 少 华丽 的 语言 ， 没 有 麦 友 烈 烈 的 场面 ， 但 细 读 起 来 ， 
仍 能 令 人 回味 、 令 人 思考 、 令 人 敬佩 。1969 年 1 月 中 国 中 医 研究 院 经 “523” 办 公 室 正 、 副 
主任 来 访 动员 ， 接 受 当时 备 受 国 家 重视 的 援助 越南 军工 项 目 。 经 指定 导 哟 哟 临危 受命 ， 接 受 
任务 。 从 系统 查阅 整理 历代 医 籍 本 草 ， 组 建 抗 首 研究 组 ， 经 筛选 2 百 多 中 药 ， 终 于 在 1971 
年 10 月 从 中 药 青 萝 中 获得 具有 100% 的 闪 原 虫 抑制 率 的 提取 物 ， 取 得 中 药 青 蒿 抗 首 的 突破 。 
经 去 粗 存 精 ，1972 年 11 月 8 НАНА REK. HERRA E TE AA 
艰辛 ， 充 满 了 科技 人 员 的 智慧 。 事 实证 明 : 青 项 素 的 发 明 是 中 国人 的 骄傲。 青 项 素 的 第 一 发 
明 人 是 屠 哟 吻 研 究 员 ， 青 营 素 的 第 一 发 明 单 位 是 中 国 中 医科 学 院 中 药 研究 所 。 青 蘑 索 所 取得 
的 成 果 及 其 衍生 物 的 应 用 是 各 兄弟 单位 和 广大 科技 人 员 共 同 努 力 的 结果 。 

有 报道 说 ， 青 蓄 素 的 发 明 是 20 世纪 医药 卫生 领域 的 重大 突破 之 一 ， 是 中 国 乃 至 世界 的 重 
大 原始 性 创新 成 果 。 应 该 说 这 样 的 评价 并 不 过 分 。30 多 年 来 ， 青 蒿 素 为 人 类 战胜 疤 疾 ， 为 挽 
救 成 千 上 万 人 的 生命 做 出 了 巨大 的 贡献 。 诺 贝尔 奖 获 得 者 杨振宁 博士 1996 年 在 第 七 届 中 国 科 
技 史 国 际会 议 上 ， 听 武 衡 同志 介绍 发 明 家 屠 哟 哟 及 她 所 发 明 的 青 萝 素 后 说 : “这样 的 发 明 ， 应 
该 在 国际 上 获奖 "。 联 合 国 秘书 长 科 菲 。 安南 的 千年 发 展 目标 特别 顾问 ， 联 合 国 千年 计划 主任 ， 
美国 哥伦比亚 大 学 教授 杰 弗 里 。D - 萨克斯 ，2003 年 在 北京 “联合 国 千年 发 展 目标 论坛 ”上 ， 
做 了 题 为 “为 发 展 投资 一 一 一 份 实现 千年 发 展 目标 的 切实 计划 ”的 报告 ， 会 后 ， 在 接受 人 民 日 
报 记者 采访 时 称 “ 青 蒿 素 这 一 抗 疙 技术 的 新 突破 ， 为 中 国 历史 上 最 重要 的 科学 发 展 之 一 "。 他 
提 到 在 非洲 每 30s， 就 有 一 个 孩子 因 症 疾 而 天 折 ， 全 球 每 年 约 有 300 万 人 死 于 疙 疾 。 因 此 ， 他 
建议 中 国 通过 再 增加 8000 公顷 的 蒿 类 植物 种 植 面积 ， 改 进 提取 方法 ， 来 增加 青 蓄 素 的 产量 ， 
从 而 拯救 上 百 万 人 的 生命 。 他 强调 “此 举 将 为 千年 发 展 目标 带 来 历史 性 贡献 

在 非洲 ， 由 屠 哟 脂 研究 员 主 持 研发 的 新 一 代 抗 并 药 双 氢 青 蒿 素 〈 商 品名 科 秦 新) 广泛 
用 于 抗 疤 治 疗 ， 被 誉 为 “ 神 药 ”。 有 人 甚至 将 自己 刚 出 生 的 孩子 起 名 叫 “ 科 泰 新 ”。 

青 芍 素 的 发 明 为 人 类 带 来 了 一 种 新 结构 类 型 抗 症 药 ， 解 决 了 长 期 困扰 医学 界 的 关于 对 只 
啉 类 药物 产生 耐 药性 疤 疾 的 治疗 问题 ， 挽 救 了 抗 氮 趴 恶性 疤 患 者 的 生命 ， 这 是 我 国 对 世界 医 
学 所 做 的 一 大 贡献。 

中 医药 学 已 有 几 千 年 的 历史 ， 她 为 中 华 民 族 的 繁衍 生息 做 出 了 不 可 磨灭 的 贡献 。 在 中 国 
医药 卫生 事业 中 ， 至 今 仍 发 挥 着 举足轻重 的 作用 。 党 和 国家 十 分 重视 中 医药 事业 的 发 展 ， 特 
别 是 毛泽东 同志 发 出 了 “中 医药 学 是 一 个 伟大 的 宝库 ， 应 当 努 力 发 气 加 以 提高 ”的 指示 。 怎 
样 发 掘 ?如 何 提高 ? 青 车 素 的 发 明 或 许 能 给 中 医药 科技 工作 者 一 些 启示 。 我 们 需要 运用 现代 
科学 技术 ， 通 过 各 种 途径 、 各 种 方法 来 研究 中 医药 ， 同 时 也 要 高 度 重视 中 医药 理论 的 指导 和 
丰富 的 临床 实践 经 验 。 

ЖИЙИ БИЗЕ А e Kc 70 多 岁 高 龄 时 为 我 们 奉献 了 这 部 著作 ! 感谢 为 青 匣 素 研究 做 出 
突出 贡献 的 屠 哆 哟 研究 员 、 广 大 的 科技 大 员 和 各 兄弟 单位 ! 你 们 为 国 争 了 光 ， 人 们 永远 不 会 
忘记 。 老 一 辈 科 学 家 实事 求 是 、 刻 苦 钻研 、 艰 苦 奋斗 、 百 折 不 挠 的 精神 ， 必 将 激励 后 学 努力 
工作 ， 为 中 医药 事业 做 出 更 大 的 贡献 。 


中 国 中 医科 学 院 中 药 研究 所 
2008 年 5 月 
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FEB FLA FE AT IN» PUIG IE A ВВЕ ВЕ, ARRAS 20 亿 人 生活 在 症 区 ， 世 界 卫 生 
组 织 统计 ， 每 年 有 3 亿 一 5 (ЛЕЕ, ALIATE. 

症 疾 治疗 药 ， 中 国 传统 用 中 药 常山 ( 虎 耳 草 科 ) 。17 世纪 欧洲 则 使 用 金鸡 纳 树 皮 (药草 
科 )。 后 分 别 从 中 提 得 常山 生物 碱 和 金鸡 纳 生 物 碱 ， 均 为 含 所 杂 环 的 化 合 物 。 前 者 毒 副作用 
大 ， 影 响 推广 使 用 。 后 者 则 于 1820 年 分 离 得 到 抗 痉 有 效 单 体 一 一 胡 宁 ， 成 为 广 为 应 用 的 抗 
疙 药 。 以 后 通过 合成 ， 结 构 改造 ， 相 继 研 制 出 帕 马 唑 GERD. RMA 〈 阿 的 平 )、 乙 胶 
о, (СИЕ CAA EM) 等 ， 尤 以 1948 ЕНЕ ЕУ 11325. {Н 60 年 代 初 在 南美 首先 
出 现 抗 毛 呼 恶性 首 原 虫 株 并 迅速 蔓延 、 传 播 ， 成 为 全 球 防治 闪 疾 的 难题 。 特 别 时 值 越南 战 
争 ， 问 题 万 为 突出 ， 抗 毛 唑 恶性 半 在 越南 终年 流行 ， 致 部 队 严 重 非 战斗 性 减员 ， 成 为 当时 的 
“头号 医学 问题 ”， 迫 切 需要 寻找 新 化 学 结构 类 型 抗 首 新 药 以 解决 抗 毛 唑 恶性 准 的 治疗 问题 。 
60 年 代 起 经 国内 外 大 量 工作 ， 未 获 全 新 结构 类 型 化 合 物 。 在 合成 药方 面 ， 美 国 筛选 化 合 物 
达 30 万 9， 以 甲 氟 唑 为 佳 ， 但 仍 属 唑 啉 类 化 合 物 ， 易 产生 抗 药 性 ， 且 副作用 较 大 ， 不 宜 单 
用 。 国 内 军事 医学 科学 院 研制 了 本 共 醇 和 茸 酮 哄 ， 也 还 是 唑 啉 类 药物 ,同样 容 易 产 生 抗 药 
性 ， 不 宜 单 用 (还 曾 对 常山 生物 碱 做 了 大 量 结构 改造 工作 而 未 果 )。 为 此 全 国 疤 疾 防治 研究 
领导 小 组 办 公 室 简称 “523” 办 公 室 ) 把 视野 投向 天 然 药 物 ， 特 别 是 具有 传统 经 验 的 中 草 
药 。 自 1967 年 起 组 织 全 国 七 大 省 市 攻关 ， 筛 选中 草药 和 化 合 物 4 万 多 种 @8， 在 仍 未 获得 满 
意 结果 的 情况 下 ，1969 年 1 月 21 日 “523” 办 正 、 副 主任 来 中 医 研究 院 做 动员 工作 后 ， 中 
国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 应 邀 接受 任务 ， 命 居 哆 哟 为 课题 组 长 负责 全 面 工作 。 屠 号 哟 以 用 现 
代 科学 研究 中 医药 为 已 任 ， 相 信和 具有 五 千年 传统 的 祖国 医药 学 一 定 有 精华 ， 值 得 继承 发 扬 、 
发 据 提 高 ， 遂 从 系统 收集 整理 历代 医 籍 、 本 草 和 人 手 。 于 1969 年 4 月 在 收集 2 千 多 种 方药 基 
础 上 ， 编 辑 了 以 640 Jr? EM) CHEAT AMO). ARTA ROC IEAM. 经 二 百 多 种 
中 药 的 380 EPRA, Т HAR Ae WUC TT AS "CBE. B А PL РЕ ЕНЕ ОК 
Wo B OEREN) “ARE. UKAM, БО. URINE. ЗА aE tar 
d. BRAW. Р 1971 年 通过 对 中 药 青 蒿 品种 、 采 收 季节 、 药 用 部 位 ， 特 别 是 提取 方 
法 的 综合 研究 ， 终 于 从 中 药 正品 青 闹 的 菊 科 (Compositae) 植物 Artemisia annua L. 成 株 叶 
子 的 中 性 提取 部 分 获得 对 鼠 症 、 猴 症 症 原虫 100 站 抑制 率 。1972 年 3 月 8 日 经 “523” 办 安 
排 ， 民 哎哟 在 南京 召开 的 抗 症 药 内 部 会 议 上 公开 报告 全 部 内 容 ， 引 起 极 大 振奋 ,指令 中 药 所 当 
年 就 要 上 海南 并 区 现场 观察 临床 疗效 。1972 年 即 首次 获 30 例 抗 首 临床 全 部 有 效 的 成 功 ，1972 
年 11 月 8 日 并 从 中 分 离 提 纯 得 到 抗 冯 有效 单 体 ， 命 名 为 青 鞠 素 (Qinghaosu, artemisinin), 
1973 年 经 临床 确证 为 青 六 中 的 抗 痉 活 性 单 体 ， 抗 痉 新 药 由 此 诞生 。1981 年 世界 卫生 组 织 至 


@” 张 秀平 ， 关 于 国外 抗 首 药物 研究 情况 介绍 。1978 年 . 青 营 素 鉴定 会 内 部 资料 。 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 。 科 
技 存档 . 
€ В. NK "523". 科技 日 报 。2002. 6.17. 医药 健康 栏目 


Th TUE EROR HE Р ГЇН IE A ЖТР I ПЕ. EAD I ЕЛЕЕ” 
为 题 第 一 个 作 报 告 ， 获 得 高 度 评价 ， 认 为 “这 一 新 的 发 现 ， 不仅 增加 了 新 的 抗 症 药 ， 更 重要 
的 意义 在 于 发 现 这 种 化 合 物 独特 的 化 学 结构 ， 它 将 为 进一步 设计 合成 新 药物 指出 方向 ”。 其 
后 相关 领域 的 研究 人 员 全 面 介 绍 了 药理 、 毒 理 、 临 床 及 衍生 物 的 研究 ， 青 车 素 由 此 走向 世 
界 ， 也 促进 了 国际 抗 症 领 域 工作 的 新 进展 。2005 年 6 月 联合 国 千年 计划 主任 美国 哥伦比亚 
大 学 萨克斯 教授 ， 来 北京 参加 “联合 国 千年 发 展 论坛 ”， 对 青 匣 素 备 加 关注 ， 认 为 是 “ 抗 闪 
技术 的 新 突破 "， 是 “中 国 历史 上 最 重要 的 科学 发 展 之 一 "， 建 议 中 国政 府 大 力 推广 青 营 素 技 
术 、 增 加 产量 ， 从 而 揉 救 上 百 万 人 的 生命 。2006 年 我 国 与 多 个 非洲 国家 及 太平 洋 岛国 等 合 
作协 议 中 ， 将 青 芒 素 类 这 一 抗 痉 特 效 药 作为 援助 项 目 。 所 以 青 蒿 素 的 发 现 确实 是 中 国 对 人 类 
的 一 大 页 献 ! 

中 国 中 医 研究 院 中 药 研 究 所 继 发 现 青 蘑 素 以 后 ， 还 就 其 构 效 关系 继续 进行 探讨 ， 并 明了 
青 蒿 素 结构 中 过 氧 是 主要 抗 痉 活性 基因 ， 在 保留 过 氧 的 前 提 下 ，Cu 闪 基 还 原 为 羟基 或 引入 
乙酰 基 ， 抗 痉 活 性 提高 多 倍 。 提 示 变 动 青 蒿 素 结构 可 改变 理化 性 质 ， 提 高 生物 活性 ，1975 
年 在 全 国 抗 痉 药 研究 内 部 会 议 上 公开 报告 ， 青 萝 素 构 效 关系 的 研究 结果 ， 为 衍生 物 在 国内 进 
一 步 研 究 打开 了 局 面 。1976 年 和 1977 年 上 海 药物 所 合成 药 室 及 广西 桂林 制药 厂 分 别 投入 力 
量 从 事 青 营 素 的 衍生 物 研究 ， 并 于 1987 年 研制 了 青 功 琥 酯 静脉 注射 液 [原料 药 为 87) п 
药 证 字 X-01 号 及 注射 剂 为 X-02 号 ] 及 六 甲醛 肌 内 注射 剂 [原料 药 为 《87) 卫 药 证 字 X-13 
号 ， 注 射 液 为 87) 卫 药 证 字 X-14 号 ]。1992 年 军 科 院 又 以 本 劳 醇 与 蓄 甲 醚 研制 了 复方 蒿 
"ak [con 卫 药 证 字 X-23 号 ] НЕ STE AE ЖИИ ОЖ “Б”. ЖН RR a 
与 青 蒿 正 酯 配方 ， 其 后 一 些 已 广 为 产 生 抗 药性 的 抗 首 药 如 哌 唑 等 亦 与 青 蓄 素 类 药物 组 成 复方 
重新 起 用 ， 这 也 是 青 事 素 类 药物 激活 抗 首领 域 的 贡献 。 由 于 历史 原因 ， 特 别 当 时 抗 首 药 物 研 
究 属 战备 任务 ， 因 此 有 关 青 萝 素 的 研究 多 未 及 时 公开 报道 ， 必 要 时 发 表 往往 以 “协作 组 ” 团 
名 ， 为 “不 引起 外 界 探索 研究 动态 和 药 用 途径 ”， 连 单位 名 也 回避 了 。 继 青 蒿 素 之 后 中 国 中 
医 研究 院 中 药 研究 所 于 1992 年 再 创制 发 现 于 1973 年 的 “ 双 氧 青 萝 素 及 其 片 剂 "， 商 品名 为 
“ 科 泰 新 片 "， 药 效 提高 10 倍 ， 复 燃 率 低 至 1. 95% ， 获 “国家 十 大 科技 成 就 奖 "。 “七 五 ”期 
间 还 完成 “ 青 划 品 种 整理 和 质量 研究 ”项 目 ， 作 为 国家 攻关 《常用 中 药品 种 质量 研究 ) 子 课 
题 与 其 他 品种 共 获 “国家 科技 进步 一 等 奖 "。 先 后 获得 六 个 《新 药 证 书 )，1 个 临床 前 批件 和 
2 个 中 国 发 明 专利 。 其 名 录 如 下 。 
























































序号 ah 种 剂型 状 态 获得 日 期 

E 1 [eK 原料 “| 《新 药 证 书 》 1986 卫 药 证 字 X-01 号 
2 | Wm RR 栓剂 《新 药 证 书 》 《86) 卫 药 证 字 X-04 号 
з | МЕЖА 片 剂 “”|《 新 药 证 书 》 国药 证 字 H20030144 
1 DXX 原料 《新 药 证 书 》 《92) 卫 药 证 字 X-66 号 
5 | 双 氢 青 项 素 片 片 剂 “”|《 新 药 证 书 》 (92) 卫 药 证 字 X-67 号 
6 | MARR 栓剂 ”|《 新 药 证 书 》 国药 证 字 H20030341 
7 | RARER 片 剂 | 临床 批件 (增加 适应 证 》 | 2004. 6. 7 

8 | 双 氢 青 项 素 (扩大 适应 证 ) 发 明 专利 2003. 7. 30 

| ^ Галан 发 明 专利 2004. 2. 11 





ш ЖЕШИМ. "PS BERE BEI AT OS GERE ER REIR. ЭЛЛЕ. ТҮ КТЕ ROI TS 


度 升温 ， CTE WT t9 DES BUS TL eR EE OT. Т. ШИК ЖН ТЕЛ 
ERS, MENET “ТЖ ЖИЕ И”. ЭХ ШЕЮ THEI SOR. 

É 1820 年 奎 宁 间 世 以 来 ， 历 经 180 ФБ, MERE ЕЕЕ, OR A EO МИО Е 
新 药 ， 解 决 年 死亡 达 上 百 万 的 抗 性 症 疾 而 不 得 . 却 在 中 国 不 起 眼 的 小 草 一 一 中 药 青 蓄 中 发 据 
出 了 震撼 国际 医 坛 的 原创 性 新 药 一 青 蒿 素 。 这 充分 说 明 中 国 传统 的 中 医药 确 是 宝库 ， 既 有 
系统 理论 ， 又 有 宝贵 的 医疗 实践 ， 还 有 蕴藏 高 达 上 万 种 的 中 草药 。 Ж “ТЩ” 而 言 ， 早 
在 一 千 多 年 前 就 有 了 记载 ， 可 惜 后 人 未 能 及 时 的 深入 发 握 ， 致 青 蒿 一 药 ， 历 经 千年 而 未 能 步 
入 抗 痉 药 行列 ， 为 拯救 千 百 万 死 于 抗 性 症 疾 患者 服务 ， 这 是 多 大 的 遗憾 。 我 们 希望 通过 青 萃 
素 的 发 现 历程 ， 唤 起 国人 下 大 力 继承 创新 ， 从 而 发 掘 出 更 多 传统 中 医药 精华 。 青 贰 素 的 高 
效 、 速 效 、 低 毒 ， 说 明 中 医药 治 病 ， 除 调整 机 体 阴 阳 失 调 ， 扶 正 祛 牙 外， 还 有 直接 迅速 杀 灭 
致 病因 子 的 作用 ， 待 发 据 的 内 容 是 极为 广泛 的 。 

青 营 素 的 药 效 还 在 进一步 扩展 ， 除 用 于 其 他 寄生 虫 疾病 外 ， 还 具 免 疫 调 节 作用 ， 治 疗 自 
身 免疫 性 疾病 ， 甚 至 肿瘤 等 .一 个 原始 性 创新 药物 ， 其 生命 力 是 强大 的 ; 

当前 正 值 国 家 提倡 大 力 加 强 原 始 性 创新 能 力 ， 建 设 创新 型 国家 的 大 好 形势 ， 出 版 《 青 蓄 
及 青 蓄 素 类 药物 》 专 著 ， 向 世人 展示 青 蓄 素 的 发 现 和 发 展 历程 ， 以 尊重 青 菇 素 的 原创 精神 ， 
尊重 发 明 ， 鼓 励 创新 ， 从 而 激励 众多 的 后 起 之 秀 ， 从 具 中 国 五 千年 悠 和 文化 内 涵 的 中 医药 领 
域 努力 继承 发 扬 ， 发 据 出 更 多 、 更 大 的 原创 性 成 果 ， 为 国 和 争光, 为 造福 全 人 类 做 出 重要 
贡献 。 

本 书 在 新 闻 出 版 总 署 关 注 “ 青 蓄 素 ”这 二 原创 发 明 ， 重视 出 版 原创 图 书 的 规划 促进 下 
出 版 。 

老 一 斐 科学 家 吴阶平 ， 宋 健 二 位 为 本 书 作 序 题字 ， 此 前 吴 老 在 主编 的 《中 国 科学 技术 专 
家 传略 》 及 《20 世纪 中 国学 术 大 典 一 一 生物 学 卷 》 已 收工 了 有 关内 容 。 宋 老 则 在 95 年 科学 
技术 大 会 上 予以 表彰 ， 足 显 前 辈 学 者 对 原创 发 明 的 十 分 关怀 。 

在 本 书 创作 过 程 中 ,中药 研究 所 领导 ， 张 瑞祥 原 副 院 长 ， 费 开 扬 老大 夫 并 中 国 发 明 协 会 
左 力 、 明 廷 华 、 唐 新 民 等 正三 理事 长 给 予 了 大 力 支持 。 

一 并 表示 感谢 ! 





编著 者 
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ЗЕЛА IY TIE HAAS ВИ ЙЕНЕ Е СР, ERL 20 亿 类 生活 在 首 区 ， 每 年 有 3 {7—5 
ILAWER, 277 ДЖЕРИ. 

=, ЖИЖИ 

20 世纪 60 4E (CH FA PER I АР 26 ҖЕ ЕАЭК 24 j^ ^E АРЕ, ЖЯ VE 
Жш FEAT TVA В, ARN CR RE ML GLACE TEES TERRE EH DICAT. SLR IRB BA 
的 非 战斗 性 减员 ， 使 之 成 为 当时 头号 医学 问题 。 因 此 ， ЖЕТЕН DII LR BH АЫ ERR 
药 工作 者 研究 的 热点 和 难点 。 各 国 对 此 进行 了 大 量 研究 工作 ,美国 自 60 年 代 起 ， 应 战争 急 
需 而 第 选 的 化 合 物 达 30 万 。 中 国 应 越南 之 请 ， 作 为 战备 项 目 ， 自 1964 年 起 就 在 军 内 开展 了 
抗 疤 研 究 ，1967 年 成 立 了 “全 国 痉 疾 防治 研究 领导 小 组 办 公 室 ” (简称 523 办 公 室 )， 组 织 
全 国 七 大 省 市 、 儿 十 个 单位 共同 攻关 ， 第 选 化 合 物 、 中 草药 4 万 多 种 未 取得 满意 结果 。 

值 此 困境 ，1969 年 1 月 21 日 全 国 523 办 公 室 白 冰 秋 、 张 剑 芳 二 位 正 、 副 主任 及 办 公 室 
田 辛 同志 来 到 卫生 部 中 医 研 究 院 〈 现 改名 为 中 国 中 医科 学 院 ， 以 下 简称 中 医 研究 院 ) 。 当 时 
中 医 研究 院 高 合 年 副 院 长 及 中 医 研究 院 中 药 研究 所 章 国 镇 副 所 长 负责 接待 工作 。523 办 公 室 
负责 同志 讲 “ 中 央 领 导 十 分 重视 抗 症 防治 的 研究 工作 ， 但 中 药 抗 症 已 做 了 好 多 工作 ， 朱 解决 
问题 ， 我 们 经 验 少 ， 办 法 少 ， 希 望 你 们 能 参加 此 项 任务 ”。 院 所 领导 当即 表示 ，“ 虽 然 尚 处 文 
化 大 革命 时 期 ， 中 国 中 医 研究 院 一 切 科研 工作 全 部 停顿 之 际 ， 但 我 们 不 能 推辞 ， 当 尽 最 大 努 
力 承担 任务 "。 中 国 中 医 研究 院 接受 任务 后 ， 即 组 建 科 研 组 ， 命 居 呈 吻 同志 任 组 长 ， 负 责 全 
面 工 作 。 她 积极 工作 : 从 系统 收集 整理 历代 医 籍 、 本 草 入 手 ， 又 翻 遍 了 建 院 以 来 的 人 民 来 
信 ， 还 请 教 了 当时 院 里 著名 老大 夫 ， 像 薄 辅 周 推荐 过“ 雷击 散 "、“ 圣 散 子 ”、 岳 美 中 推 荐 过 
“ 木 贼 前” 和 “ 桂 枝 白虎 汤 ” 等 。 用 整 三 个 月 时 间 ， 在 汇集 了 内 服 、 外 用 ， 包 括 植物 、 动 物 、 
矿物 等 2000 余 方药 基础 上 ， 整 理 出 以 640 余 个 方药 为 主 的 《 抗 症 方药 集 )， 油 印 成 册 ， 于 
1969 年 4 月 送 全 国 523 办 公 室 ， 请 转 给 承担 任务 的 七 大 省 、 市 共同 发 据 。 同 时 开展 了 以 鼠 
姜 动 物 模型 对 中 药 进 行 第 选 的 实验 研究 工作 ， 虽 发 现 胡 椒 提 取 物 对 症 原 虫 抑制 率 高 达 84%， 
但 对 痉 原 虫 的 抑 杀 作用 不 理想 。 经 过 100 多 个 样品 筛选 的 实验 研究 工作 ， 不 得 不 再 考虑 选择 
新 的 药物 ， 同 时 又 复 得 以 前 显示 较 高 药 效 的 中 药 。 因 为 中 药 青 蒿 曾 出 现 过 68 9 30 di ES Dd 
的 结果 ， 所 以 对 其 进行 了 复 得 ， 但 结果 仍 不 好 ， 只 有 .40 中 甚至 12 站 的 抑制 率 ， 于 是 又 放弃 
了 青 蒿 。 这 样 下 来 ， 一 个 轮回 又 是 一 百 多 个 样品 ， 仍 未 出 现 好 的 苗头 。 

青 车 入药 ， 最 早 见于 马 王 堆 三 号 汉 莫 出 土 《 公 元 前 168 年 左右 ) WAH СЕ 92У), 
其 后 在 《神农 本 草 经 》 亦 有 收录 。 而 青 蓄 抗 究 则 始 见于 公元 340 年 间 东 晋 葛 洪 《 肘 后 备 急 
方 》。 其 后 各 代 医 籍 方药 亦 有 记载 。 如 《本 草 纲目 ) 中 ， 李 时 珍 亦 称 青 蒿 治 “ 症 疾 寒热"。 从 
历代 本 草 及 方 书 医 籍 的 记载 ， 青 蓄 入 药 治 疗 症 疾 是 有 长 期 的 临床 实践 经 验 的 。 为 此 重新 分 析 
思考 ,通过 学 习 古 文献 《 肘 后 备 急 方 》 将 青 蓄 “ 绞 汁 ” 用 药 的 经 验 ， 思索 为 什么 不 用 传统 的 
ЖЖ? AR A, WKF. HORE. RREZ? RUE. RTEA a НЗ 
有 关 的 思路 。 改 用 低 沸点 溶剂 ， 果 然 药 效 明显 提高 。 经 进一步 去 粗 存 精 ; 将 该 提取 物 分 为 中 
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性 和 酸性 两 大 部 分 。 酸 性 部 分 不 仅 比例 大 ， 且 是 无 效 并 毒性 集中 的 部 位 ， 而 保留 下 来 的 中 性 
部 分 则 是 抗 症 药 效 集中 、 剂 量 小、 安全 性 良好 的 青 蓝 抗 首 有 效 部 分 。 经 反复 实验 ,终于 在 
1971 年 10 月 4 日 ,分离 获得 的 第 191 号 的 青 蒿 中 性 提取 物 样品 显示 对 鼠 痉 原虫 100% 抑 制 
率 的 令 人 惊喜 的 结果 ， 猴 症结 果 一 致 。-1972 年 3 月 8 H HERR 523 办 公 室 安排 ， 在 南京 的 全 
国 痉 疾 防治 药物 专业 会 议 上 ， 属 号 哟 同志 代表 研究 组 以 “用 毛泽东 思想 指导 抗 将 中 草药 工 
作 ” 为 题 ， 报 告 了 青 萝 中 性 提取 物 的 实验 结果 ， 全 场 振奋 ， 会 议 要 求 中 药 所 当年 上 临床 观察 
疗效 。 屠 号 哟 同志 不 但 带头 试 服 ， 而 且 亲 自 携 药 借 中 国 中 医 研 究 院 医 疗 队 去 海南 昌江 并 区 现 
场 ， 验 证 间 日 首 11, ЖЕЗ 9 例 ， 混 合 感染 1 例 ， 结 果 病 人 用 药 后 ，40 仿 高 烧 很 快 降 至 
正常 ， 疤 原虫 大 幅度 杀 灭 至 转 阴 ， 疗 效 明 显 优 于 握 唑 。 是 年 又 在 北京 302 医院 验证 9 例 ， 均 
取得 很 好 的 疗效 。 同 年 11 月 17 日 在 北京 召开 的 全 国 523 X & E. Eg dT 
30 例 青 琅 抗 症 全 部 有 效 的 疗效 总 结 。 由 此 ， 引 起 全 国 对 青 蒿 抗 症 研究 的 高 潮 。 尤 以 山东 和 
云南 为 先 ，1973 年 初 2 个 研究 所 分 别致 画 中 国 中 医 研 究 院 中 药 研 究 所 ， 要 求 进一步 明确 青 
蒿 的 原 植物 品种 ， 了 解 抗 症 有 效 成 分 的 类 型 及 临床 疗效 、 毒 副作用 等 。 他 们 在 中 药 所 复 函 的 
AMERRE T HEDE THE. 

中 药 研究 所 在 原 有 基础 上 继续 深入 青 蒿 活性 成 分 的 科研 工作 。1972 年 11 H8 HARI 
中 性 有 效 部 分 中 分 离 提 纯 得 到 抗 痉 有 效 单 体 ， 该 单 体 为 白色 针 晶 ， 熔 点 156 ~157°C, 50~ 
100mg/kg 可 使 鼠 任 原虫 转 阴 ， 命 名 为 青 萝 素 。 经 动物 安全 性 实验 、 人 体 试 服 ， 于 1973 年 8 
月 将 其 制 成 片 剂 ， 赴 海南 昌江 并 区 进行 临床 验证 ， 初 试 5 例 ， 虽 有 3 例 有 效 ， 但 效果 不 够 理 
想 ， 经 及 时 追查 原因 ， 发 现 该 片 剂 崩 解 度 有 问题 〈 时 处 文革 时 期 ， 中 药 所 制剂 室 未 恢复 业 
务 ， 由 他 们 送 外 单位 制作 ， 未 测 骨 解 度 )， 随 即 以 青 闹 素 原 粉 装 人 胶囊， 由 本 所 业务 副 所 长 
携 之 再 次 赴 海 南昌 江 症 区 进行 临床 疗效 观察 ， 用 以 治疗 3 例 ， 总 剂量 3 一 3. 5g， 全 部 有 效 ， 
平均 原虫 转 阴 时 间 为 18. Sh, 平均 退 热 时 间 30h, HESA ЖО ЭТ DAE НО ЖОЙ. Ж 
年 累计 至 1978 年 青 蓄 索 鉴定 会 共 完成 临床 529 病例 的 验证 。10 月 返 京 后 及 时 向 “523” 办 
汇报 结果 ,“523” 办 即 于 1973 年 11 月 2 日 致 函 中 医 研 究 院 ， 通 知 召 开 “ 防治 药物 С 
括 化 学 合成 ) 研究 专业 会 议 "， 讨 论 有 关 “ 中 西医 结合 寻找 新 药 问题 ”， 特 别提 出 “ 青 蒿 是 重 
点 药物 ， 请 把 有 关 资 料 整理 带 往 交流 ”。 中 医 研究 院 由 导 屿 哟 按 要求 再 次 汇报 了 青 太 素 研究 
有 关 情 况 。 

1974 年 2 月 28 日 至 3 月 1 日 ，523 办 公 室 又 委托 中 医 研究 院 主持 召开 了 全 国 青 贰 素 抗 
МИЕ, FEE 523 办 公 室 要 求 公开 了 中 药 研究 所 青苗 素 研究 的 各 实验 室 ， 作 详细 介绍 并 
实地 参观 ， 形 成 全 国 大 协作 局 面 。1974 年 中 药 所 主持 协作 后 ， 队 伍 不 断 扩大 ， 除 山东 、 云 
南 外 ， 四 川 、 广 西 、 广 东 等 省 不 断 参与 ， 据 1978 年 青 芒 素 鉴定 会 资料 ， 参 加 单位 多 达 40 来 
A. 有 10 个 省 、 市、 自治 区 参与 临床 ， 共 验证 病例 6555 (1, AAA HA 2099 例 。 

中 药 研究 所 按 新 药 审 批 要 求 ， 完 成 全 面 工作 ， 于 1986 年 获得 我 国 新 药 审 批 办 法 实施 以 
来 的 第 一 个 新 药 证 书 (86) 卫 药 证 字 X-01 号 。 

青 营 抗 将 研究 获得 发 所 成 功 确实 来 之 不 易 ， 由 于 青 芒 素 在 青 萝 生 药 中 与 很 多 其 他 成 分 共 
存 ， 在 常规 提取 条 件 下 , 干扰 破坏 了 青 琅 素 中 具 抗 首 活 性 的 功能 基 团 过 氧 桥 ， 致 失去 抗 
阁 活 性 ， 从 而 导致 筛选 失败 。 此 外 ， 就 青 蒿 药材 而 言 ， 占 绝 大 部 分 的 蕉 秆 是 无 效 的 ， 只 有 人 少 
量 的 细碎 叶子 才 含 抗 疤 有 效 成 分 青 蓄 素 。 青 蒿 叶 的 采 收 季节 与 药 效 的 关系 也 很 大 ， 植 株 只 在 
生长 后 期 才 在 体内 生物 合成 抗 守 有 效 成 分 青 萝 素 。 还 有 青 匣 品 种 也 十 分 重要 ， 商 品 青 营 有 五 
个 基 源 品种 ， 却 只 有 传统 中 药 正品 青 蓄 Artemisia annua L. A A OE EUR AT TER Sel 
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RONA СН ЭСЕ, IRE AO a a. RETAJ 上 述 多 种 因 
ЖЕТ, UNE Be RR ЛЬШ XUI. ЧИЙ TH AR BS AD HE Ж вй JE] os Ae, 
ВООЧИ AES, OS Ae RET AG ERE RI E T ДЫН ИШК. 

=. PARAM EE АДНОСНА 

1972 11 月 8 НААГААД ЗААГ ЕА Ж ШЖ 
ТРОА ЖЕЛЕНИ. MERTER, RRO ИЯГЕ. A. 氧 ， 没 有 
以 往 雁 啉 类 抗 疤 药 所 含有 的 氮 原 子 ， 确 定 其 为 相对 分 子 质量 为 282; ATRN Cis He Os 的 
一 种 倍 半音 类 化 合 物 。 

1973 年 中 药 所 确定 青 萝 素 为 倍 半 若 类 化 合 物 后 ， 并 进行 衍生 物 的 研究 ”以 确定 其 功能 
基 团 。 为 确证 青 蒿 素 结构 中 阁 基 的 存在 ， 导 哟 哟 及 其 研究 组 用 硼 氢 化 钠 做 还 原 反应 ,首次 发 
现 其 还 原 衍生 物 一 MAREK, WETH Cis Ha O;， 相 对 分 子 质量 为 284。 由 于 在 
青洲 素 结构 中 引进 了 羟基 ， 由 此 可 制备 多 种 入 生物 .中 药 所 研制 的 还 原 后 又 乙酰 化 的 衍生 物 
即 是 其 中 之 一 。 为 急 当时 任务 之 所 急 ， 希望 与 有 关 单 位 合作 ;尽快 确定 青 蓄 案 的 立体 结构 。 
从 文献 得 知 中 国 科 学 院 上 海 有 机 所 刘 链 晋 教授 从 事 信 半 划 类 化 合 物 研究 有 较 多 经 验 ， 为 此 居 
吻 号 同志 携 有 关 资 料 去 有 机 所 联系 ， 由 陈 第 群 同志 接待 ，1974 年 1 月 由 陈 复 函 同意 中 药 所 
派 一 人 前 往 共同 工作 。2 月 份 中 药 所 即 派 倪 幕 云 同志 《〈 后 又 去 过 二 位 同志 轮流 工作 ) nw 
WORK IAMA ROG E IU BE TE CE S TSE Ie MEE Ж 1975 年 41 月 基本 搞 消 了 
CERCASI TL UP e sr eH IS MEDIUS AIR. 1974 年 中 药 所 获知 中 国 科学 院 生 
物 物理 所 用 当时 先进 的 X BEES М ЕЛЕ у. Ja HR н} Ee EUM E RER 
SOE TE A AMADOU. ЭРЕН BEF. FFE 1975 年 11 月 30 B doi T ҮРЕ ЖЕЕ 
结构 。 为 保证 其 正确 性 ， 特 邀请 著名 化 学 结构 专家 梁 晓 天 教授 参与 鉴定 。 确认 无 误 后 ，1976 
年 1 月 26 日 屠 哟 哆 借 生 物 物理 所 李 岗 飞 同志 去 上 海 有 机 所 沟通 青苗 素 结 构 鉴定 情况 。 次 日 
即 由 李鹏 飞 在 该 所 作 X 衍射 方法 确定 青 蓄 索 化 学 结构 报告 ， 周 维 善 、 吴 毓 林 ，、 吴 照 华 等 均 
与 会 并 确认 。 后 由 中 医 研究 院 将 有 关 情 况 上 上报 中 华人 民 共和 国 卫生 部 党 组 ， 经 批准 于 1976 
年 2 月 20 日 送 《科学 通报 》 收 文 ,《 科 学 通报 》 在 1977 年 3 期 上 公开 发 表 ; 题 为 “一 种 新 
RII (REVERSE ERK”, IAE RUE C. A 收 载 。 由 于 当时 特定 历史 原因 ， 论文 加 名 为 
“ 青 昔 素 结构 协作 组 ”。 在 1975 年 明确 青 营 素 结构 的 前 提 下 ， 中 药 研究 所 继续 就 “结构 与 反 
应 ”与 有 机 所 协作 ，1979 年 5 月 ， 中 药 所 和 上 海 有 机 所 在 《化 学 学 报 》 37 卷 上 公开 发 表 论 
文 ， 题 为 ,“ 青 廊 素 的 结构 和 反应 ”。 

1973 年 创制 出 双 氢 青 贰 素 后， 由 于 在 青 营 素 结构 中 引进 了 羟基 ， 得 以 制备 一 系列 衍生 
物 ， 为 研究 青苗 素 结构 和 药 效 的 关系 创造 了 条 件 。 经 研究 明确 在 青 项 素 结构 中 ,过 氧 是 主要 
抗 痉 活性 基 团 ， 在 保留 过 氧 的 前 提 下 ， 内 酯 环 的 痊 基 还 原 成 羟基 可 以 明显 增 效 ;， 在 羟基 上 增 
加 某 些 侧 链 ， 药 效 进一步 提高 ， 提 示 修 饰 青 匣 素 部 分 结构 能 改变 其 理化 性 质 并 增强 抗 痉 活 
性 。1975 年 523 办 公 室 在 河南 组 织 召 开 的 全 国 抗 猎 药 协作 会 议 上 ， 中 药 所 作 了 青 蒿 素 构 效 
关系 规律 的 报告 ， 促 使 1976 年 后 青 营 素 衍生 物 研究 在 国内 的 全 面 开展 ， 兄 弟 单位 相继 研发 
THE d BE Aa P DESE, 

PERDERE BUR В} БЕРНН ИЛ] 7 年 时 间 把 1973 4E G1 dl A EA EUR, “яй д 
素 及 其 片 剂 ” 二 个 新 一 代 拥有 自主 产权 的 “一 类 新 药 "。 其 药 效 高 于 青 车 素 10 倍 ， 具 有 更 突 
出 的 “高 效 、 速 效 、 安 全 、 剂 量 小 、 研 制 简便 ， 特 别 是 复 燃 率 极 低 ” 等 优点 ， 成 为 当前 青 匣 
素 类 药物 之 优选 者 〈 商 品名 为 “ 科 泰 新 ")， 获 得 1992 年 度 全 国 十 大 科技 成 就 奖 。 其 后 又 开 


4 


WAH BRN RAR. IHR 3 个 相关 新 药 ， 获 得 2 个 国家 发 明 专 利 。 

=. ВЕЖ 

在 那 特 定 的 TO 年 代 ， 杂 志 都 停刊 了 。1977 年 以 《科学 通报 》 复 刊 为 早 ， 并 有 一 定 沟通 
国内 外 能 力 ， 为 此 从 为 国 争光 角度 在 《科学 通报 》 上 发 表 青 营 素 的 化 学 结构 。 这 一 新 化 合 物 
引起 世界 各 国 高 度 关注 。 当 时 因 战 备 任务 ， 为 不 引起 外 界 探测 我 研究 动向 及 药 用 目的 ， 连 中 
医 研究 院 中 药 研究 所 单位 名 也 回避 了 。 

随 着 不 断 开放 的 形势 ，1978 年 迎 来 科学 的 春天 ， 召 开 全 国 科 学 大 会 ， 导 哟 哟 出 席 大 会 ， 
她 主持 的 科研 组 因 青 蒿 素 研究 而 获 全 国 科 学 大 会 奖状 。 

1980 年 世界 玉生 组 织 致 函 中 国 卫 生 部 “…… 由 于 恶性 首 原 虫 抗 症 株 在 世界 上 蔓延 成 为 
一 个 特别 严重 的 问题 …… 提 议 在 中 国 举办 青 蒿 案 及 其 衍生 物 会 议 ， 评价 这 些 药物 ， 并 促 其 发 
ees ”， 这 就 形成 了 1981 年 10 月 在 北京 召开 联合 国 开发 署 / 世 界 银行 /世界 卫生 组 织 热 带 
JR DESEAS BACT LE (SWG-CHEMAL) EANA RRE ERAR. Ma Р Б 
素 的 化 学 研究 ”为 题 首先 作 报 告 ， 其 后 药理 、 毒 理 、 临 床 等 也 都 作 了 报告 。 会 议 指出 “这 一 
新 的 发 现 ， 更 重要 的 意义 在 于 发 现 这 种 化 合 物 独特 的 化 学 结构 ， 它 将 为 进一步 设计 合成 新 的 
AMAR ET". Me “ЕТЖ” ЭН ЕГА Б ЖИП, 

жж Жу ЛЕ Т ОТА О ДУ АЕ А. E T KIWE R E SAB F R E 
AHP E i PGE HEE BE M VA T БИШ. E eRT REEE A A E dns IERE E E 
于 :第 一 ， 中 国 的 传统 医学 是 伟大 的 宝库 ， 它 作为 我 国 原创 性 的 医药 科学 。 具 有 极 大 的 自主 
创新 能 力 ， 是 我 国 对 世界 医学 所 作 的 一 大 贡献 ， 第 二 ， 青 蘑 索 具有 独特 的 化 学 结构 ， 从 而 改 
写 了 只 有 会 N 杂 环 的 生物 碱 成 分 抗 疤 的 历史 ， 为 进一步 设计 合成 新 药物 指出 方向 ， 青 茧 素 
的 发 现 是 划时代 的 发 现 ， 是 继承 发 据 祖 国医 药学 的 巨大 成 就 ， 是 自主 创新 的 成 果 。 

1979 年 ， 抗 疤 新 药 一 一 青 蓄 案 效 国家 发 明 奖 。 中 医 研究 院 中 药 研 究 所 为 第 二 发 明 单位 。 
迄今 仍 是 中 国 被 国际 承认 的 惟一 创新 药物 。 在 建国 “五 十 周年 成 就 展 ”的 科技 馆 及 社会 事业 
馆 中 展 出 ,并 称 之 为 “从 传统 中 药 开 发 新 药 的 典范 ”。 

一 个 化 学 结构 全 新 的 药物 诞生 ， 毫 无 疑问 地 激活 了 本 学 科 和 相关 学 科 的 研究 ， 从 而 导致 
更 多 的 科学 发 现 和 实际 应 用 。 自 1972 AE MET KAH Artemisia annua L. 中 提取 出 来 以 后 ， 
很 快 就 成 为 世界 范围 内 有 关 科研 人 员 追 逐 的 研究 对 象 ， 至 今 已 有 二 千 多 篇 有 关 论 文 发 表 。 通 
过 不 断 改 造 结构 、 设 计 合成 新 化 合 物 ， 扩 大 药理 活性 ， 疗 效 不 断 有 新 的 发 现 ， 除 抗 疤 外 ， 对 
其 他 寄生 虫 领域 如 血吸虫 、 弓 形 虫 病 等 也 有 一 定 疗效 ， 还 具有 免疫 调节 作用 ， 能 治疗 某 些 自 
身 免疫 性 疾病 ， 并 发 现 有 抗 癌 药 效 等 ,更 广泛 的 研究 还 在 进一步 进行 。 

由 此 可 见 一 个 原始 性 创新 药物 的 发 现 ， 其 意义 是 十 分 重大 的 。 当 前 国家 正 提倡 大 力 加 强 
原始 性 创新 能 为 ， 建 设 创新 型 国家 ， 面 对“ 青 蓄 素 的 发 现 ”， 值 得 深思 。 


(中 国 中 医科 学 院 中 药 研究 所 供稿 ) 


青 蒿 为 常用 中 药 ， 在 我 国有 二 千 多 年 的 沿用 历史 。 估 药 最 早 见于 马 王 堆 三 号 汉 幕 《公元 
前 168 年 左右 ) 出 土 的 裔 书 《 五 十 二 病 方 )， 用 于 痔疮 。 其 后 在 《神农 永 草 经 )、《 大 观 本 草 》 
及 《本 草 纲目 站 等 均 有 收录 。 一 千 多 年 前 ， 东 晋 葛 洪 《 肘 后 备 急 方 》 首 载 以 “ 青 蒿 绞 半 服 ” 
AMIE 

DI bi) Ju eB EE Di P PESE TL I OAL SAL) 于 1971 年 首 
CAA P 2a A rp de E 100 619) ЖЕ (BOR E TCI. 1972 年 进而 从 中 分 离 出 原始 性 创 
AC M f MIS IAT ROE AMD, BAW MER Cortemisinin, Qinghaosu, ОН), jf 
ЖЖ 2 BUT RET ATA TY E КЕЙП Ж, ROS Ч EUR — A ЖЕН УК ДИ D IZ « AR Е 
Io E CS DUC ИИ EAE POE T EKER, Fontis T 4e M Xe GEO rb Zo Э 
注 。 本 篇 从 本 草 考证 、 药 源 调查 、 正 品 考证 、 原 植物 鉴定 化学、 药理 、 临 床 等 方面 加 以 
МЖ. 

MERCI BL TSG. ЖТ Б ИДЕИ РЕ НР Y БИЮ. ER AR ОН » 
ра Еа fer A) ER, EEREN, ОЕА ВСТР В]. Ж 
М ВРБЕ? ПОА Е. WEE BERE УРП Л}: #1 GT Б ЖО ЛЕ — Hep BY 
Fi citi Sa AG OR RE ЖЕРЕ ES Ge AS «eX 
ИЖИ +. ИЖЕ ЙГ, CS — Bra Ca I ee Ur FEAT. Hs ТЕМУ WE RT RE HE SUR — 
АУТА, RES A 268 d pr CU Pr URGE PES. БЕЗЕ Ж IET TIE HE M ERDE OR MR ВАЕ 
TEREK AO VERRE. ЭЖ. A D Hes EIC En ГЇ БЕЛЕ De RUM EO ИТ АГ OG ERE SCC E EAE 
领域 作 一 概述 。. 


第 一 章 фан ЕЯ 


我 国 西周 初 年 至 春秋 中 叶 (公元 前 11 世纪 至 公元 前 6 世纪 ) 的 《诗经 》 申 就 记载 了 青 
蓄 之 名 ， 可 以 说 它 和 中 华文 化 一 样 源远流长 。《 诗 经 。 ЛЖ + EMG) Н. tp ER E 
WU AT nis “万 ， 草 之 高 者 也 ,中 (Ж к. “Ж. 70 GRE д. "E 65 
US BL. UH. ТГ ШШ. JR Dub. Mo. КЮЙ А.” RA: “AMS 
Пај, ЇЙ ЭХ. ВВГ Б, ТҮШҮҢ” + Em. KART. We. PREK 
Fai”) GFE) REP: "db. BU ARO BRN, КН. ТЕЙИ. Jnd 
南 、 河 南 、 湖 北 一 带 ，1973 #ЕЙ Hg IC UP 5 EENEG HORI 为 现存 最 早 医 
i. CCH He" Rm. “WEA, HE HET. MIO MA. Neto. 
"DB “й” FURR, DOEXEDUE НЕЛЕ th “ЯК” ESAE (ЖЖ) UR RB, HZ Hi 
te "d" Ж. 

HRA BVO д. “HR. AA.” MRR: MHZ, BIA. NIR 
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香菜 食 之 .” 中 《图 经 本 草 》 云 :“ 草 苹 即 青 蓄 也 。 春 生 菌 叶 ， 极 细 娣 时 ， 人 亦 取 杂 诸 香 菜 食 
之 。 BA, MEER: 秋 后 ， 开 细 淡 黄花 ， 花 下 便 结子 ， 如 票 米 大 .”[9 《 梦 溪 笔 谈 》 云 ， 
“ 葛 之 类 至 多 。 如 青 蒿 一 类 ， 自 有 两 种 ， 有 黄色 者 ， 有 青色 者 , (AM) WER, WEH A 
也 。 陕 西 组、 银 之 间 有 青 蒿 ， 在 蒿 丛 之 间 ， 时 有 一 两 株 ， 过 然 青色 ， 土 人 谓 之 香 项， 葵 叶 与 
WB, ABER, REAR, MARLO. ЖАРИ. КЕН. АЗ 
3$. BHAA, MEAE” Ех ЖЯ, SERA ИНЖИЛ. a “ПЖ 
MU. BAR “ARR. (AMBRE) д. “MER. 2А, AMM, RW 
药 一 种 ， 因 分 老 嫩 而 异 名 也 ， 殊 不 知 叶 虽 近 似 ， 种 却 不 同 .” 3 CRA Ea. “тр — 
月 生 苗 ， 莹 粗 如 指 而 肥 软 ， 茎 叶 色 并 深 青 ， 其 叶 微 似 菌 陈 ， 而 面 背 俱 青 ， 其 根 白 硬 ; 七 八 月 
间 开 细 黄 花 ， 颇 香 ， 结 实 大 如 麻子 ， 中 有 细 子 .” 药 学 家 赵 炳 黄 先生 1936 年 著 文 称 “ 青 蓄 之 
名 ， 列 本 经 下 品 …… 其 原 植物 多 为 Artemisia annua L, "OU 

通过 以 上 历代 经 史 文 献 及 本 草 文献 记载 可 知 ， 本 品 最 早 是 以 青 蒿 作为 正名 的 , 《神农 本 
草 经 》 首 以 草 蒿 为 正品 ， 青 蒿 为 别名 。 从 《新 修 本 草 》 白 茧 条 “ 白 蓄 叶 粗 于 青 蒿 "(四 可 推 知 
唐 代 以 青 蒿 为 正名 ， 由 《证 类 本 草 )9 所 附 药 图 看 ， 在 赵 宋 时 代 ， 青 蒿 已 不 止 一 种 ， 其 一 近 
似 菊 科 蓄 属 植物 推定 或 为 正品 青 蓄 。 但 从 意 宗 爽 《 本 草 衍 义 ) 及 南宋 晚期 张 存 惠 增订 《重修 
政和 经 史 证 类 备用 本 草 )5s] 与 元 代 “ 证 类 ”03 等 本 草 文献 考察 ， 事 实 上 ， 宋 元 期 间 仍 以 青 匣 
作为 正品 人 药 。 在 明代 《本 草 蒙 签 ) (1525 年 ) 时 期 ， 菌 陈 与 青 蒿 虽 有 混淆 ， 但 两 者 之 区 别 
点 ， 仍 有 学 者 可 以 分 清 。 

青 项 人 药 始 载 于 公元 前 168 4E, BEM ЗС. o CHE 2) MFR. 
公元 2 一 3 世纪 《神农 本 草 经 》 (简称 《本 经 》) 以 草 芒 为 青 萝 之 别名 ， 列 为 下 品 ， 主 治 “ 辣 
KEER, AA, MAER”, HA AA” ZA. AEA 281 一 340 4B, R 
BYE OPERA) RM "MEER. ШЖ К. RB. ЭМИ” AAA, RR 
Hik EJ ie Au EIT RT. MEER, MRAMA, (8.0570 1552—1578 年 ， 
李时珍 在 《本 草 纲目 》 A, BE (RKA WERS ON Ar» MIEN ME, БШ ЖЬ 
KARR. ШЕШ ДН ERRA” HER, KREE. AT SL Эу S Eie ut Н 
fib E cote RI Sc ge es FAL A — СИК. Je De] — ARR. SE EE HE 
б. ЖИК. ШЖ (жж) di "idus OU. ж СР о) Ят "Norris un, 
明 《 普 济 方 AL “ТИК”. "BOE MM ALO, ДМ Oy Beier CY. CASERO 
БШ, dE CIA BRDU 、《 本 草 备 要 ;55 dug rd RE TAR. PEGE TT dS RA DEIT Ж. 
且 专属 性 比较 强 ， 根 据 这 一 点 ， 也 可 以 把 历代 青 项 连贯 起 来 ， 说 明 历史 上 传统 的 正品 青 营 仅 
有 一 种 ， 而 同一 种 的 正品 青 贰 都 是 具有 抗 疙 功效 的 。 

19 世纪 30 年 代 ， 日 本 学 者 著 有 《 头 注 国 译本 草 纲目 j9 ， 将 《本 草 纲目 》 各 药 ， 加 注 
植物 学 名 。 于 是 在 中 药 “ 青 鞠 ” 项 下 ， 误 注 以 植物 学 名 Artemisia apiacea hance， 又 在 中 药 
“黄花 蒿 ”项 下 ， 注 以 植物 学 名 Artemisia annua L. ， 国 人 遂 相 沿用 。 笔 者 经 过 科学 实践 证 
实 其 误 ， 本 着 负责 任 的 科学 态度 ， 予 以 纠正 。 
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—. ABAH LZE 


MPTA Artemisia annua L. PHRF RANEM HEH a. 19854 COPA 
民 共和 国药 典 》 已 做 了 修正 ， 去 除 此 前 《中 华人 民 共 和 国药 典 》(1963 4E, 1977 年 版 等 ) 和 
Artemisia apiacea hance 同 为 中 药 青 蒿 人 入药 之 误 。 但 是 1985 年 版 至 2005 年 版 的 《中 华人 民 
共和 国药 典 )] 又 一 直 称 中 药 青 营 为 菊 科 植物 黄花 萝 Artemisia annua L. 。 特 别 是 2002 年 版 
《新 编 中 药 志 %2 ， 还 据 此 把 原 1988 年 版 《中 药 志 》 中 中 药 青 葛 一 文 所定 的 原 植物 青 蓄 Ar- 
temisia annua L. BECK JS FUE] BOE S Artemisia annua L. ， 称 为 保持 与 2000 年 版 《中 华人 
民 共和 国药 典 》( 简 称 《 药 典 )) 相 一 致 ， 又 称 别名 为 “ 药 用 青 蒿 "。 

为 此 ， 笔 者 认为 有 必要 将 中 药 青 蒿 的 正品 研究 做 一 考证 B'9 ， 并 将 中 药 青 蒿 订正 为 植物 
With Artemisia annua L. 。 

dé COP AE) TERETE PR. 现 植物 界 均 分 别 将 Artemisia apiacea hance 及 Artemi- 
за annua L， 两 植物 的 中 名 分 别 冠 以 青 荔 及 黄花 萝 。 现 就 从 植物 界 权威 Tinnaeus 及 Hance 首 
订 学 名 来 探讨 中 药 青 蒿 的 混 名 由 来 。 

linnaeus 于 1753 年 首 订 Artemisia annua linnt", Hance 等 则 在 1852 年 首 订 Artemisia 
apiacea hance， 当 时 均 未 与 中 文 名 有 任何 关联 。1856 4E HAE AAT RE CEA BR EO 
首次 将 青 贰 植物 学 名 定 为 Artemisia apiacea hance， 黄 花 蒿 定植 物 学 名 为 A. annua L. 。 
1884 一 1915 年 日 本 松村 任 三 编 《改正 增补 植物 名 汇 》[ 习 时 于 以 引用 。 此 后 牧野 富 太 郎 《植物 
Fd E051, 1911 46 Stuart «Chinese Materia Medica (Vegetable Kingdom) 797 等 相继 引用 。 
1918 ЕЛЯ Ж СВОЕ ЖЕК OOO AL. EARR GR TE BUE КН у!!! 则 将 李 
NE (ЖН) MR EMEA. EPA De AO Artemisia apiacea 
hance, Ж! Zi St 46 i HLF AE А. annua L. 。 由 此 转 相 引用 ， 形 成 中 药 名 、 植 物 学 名 
张冠李戴 的 混乱 情况 。 而 未 到 李时珍 在 他 的 《本 草 纲目 )》 中 同时 列 有 “青苗 ”及 “黄花 
廊 ” 两 药 中 ， 是 性 味 、 主 治 完全 不 同 的 两 种 药 , 特别 在 “黄花 蓄 ” 下 注 (“纲目 ” 当 是 李 时 
珍本 人 的 发 现 ), “气味 ” 辛 、 苦 、 凉 ， 无 毒 , “主治 ”为 “小 儿 风寒 惊 热 "。 而 “ 青 匣 ” 则 
“气味 ”为 苦 、 寒 ， 注 明 是 与 传统 的 《神农 本 草 经 》 所 用 一 致 ， 特 别 附 方 中 “ 治 闪 疾 寒热 ” 
项 有 《 肘 后 备 急 方 》 及 李时珍 本 人 通过 医疗 实践 证 实 具 “ 治 疤 疾 寒热 ”的 记载 。 可 见 此 青 蒿 
即 是 今 具 抗 痉 药 效 的 正品 青 匣 。 所 以 中 药 青 匣 应 为 植物 青 萝 Artemisia annua L.， 日 本 学 者 
造成 的 廖 误 应 予 纠正 。 建 议 《 中 华人 民 共 和 国药 典 》 应 据 此 做 更 正 。 至 于 李时珍 发 现 的 主治 
“小 儿 惊 热 ”的 “黄花 萝 ” 为 何 物 则 是 另 一 回 事 ， 是 根本 与 正品 青 蒿 不 相关 的 。 至 于 Arte- 
misia apiacea hance， 陈 重 明 等 早已 考证 应 为 邪 项 5 。 胡 世 林 亦 提出 为 青 萝 “ 正 名 ”的 
gx, 
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二 、 商 品 青 蒿 的 市 场 调查 5] 


商品 青苗 经 全 国 调查 ， 共 有 菊 科 蓄 属 植物 六 种 CR 1-2-1) ， 即 含有 五 个 混乱 品种 。 
Rit 全 国 各 省 市 《个 别 地 区 ) 以 青 蕊 入 药 的 六 个 品种 























K m Ww АЛ 
BA[ F ox S. | E 7*6 E ез 
北京 市 ,河北 .山东 . 河 本 种 变 再 大 头 黄花 总 Arte- 
ж З ETETA TA Imisia annua L. F. Macrocephala 
MY | Artemisia anmua 1, | 全 国 各 地 均 产 DI ZT ATH] Pamp 产 自 云南 , 同 原 种 作 青 六 
|99 使 用 
яң 辽宁 、 河 北 ,山东 、 江 | рү A ды 
ай Artemisia apiacea К пип ашны. ** 
地 区 使 用 
MERCED A BAC а : 
ABE | Artemisia scoparia | 全 国 各 地 均 产 ж.т шак | Жк | ИЖЕ Т.М. шж 
waldst. et kit. 使 用 大 部 地 区 使 用 





йй ALF. E AS TE 























i шма шай £3 

MP | Artemisia capillaris dp 苏 、 福 建 .广东 等 省 部 分 | 全 草 
thunb, oe “| 地 区 使 用 
pr] BWI. ic] PIT a) 

WH | Artemisia japonica |46, MTL. TL Atl AK. IL TL Ж. ЕМИ И Ж 
thunb. 东北 “| (市 ) 个 别 地 区 使 用 
WREN 云南 .四 川 .河南 、 河 | 云南 四川 .河南 .新 

WA | Artemisia eriopoda | 北 , 浙 江 , 江苏 山东 ;| 江 :江苏 .上 海 市 等 省 | 全 章 
bunge 东北 (市 ?个 别 地 区 使 用 





=. SHREDS RAR HR 


1. B 

With Artemisia annua L., W%: А. MR. QE. ҮР, МТ, aa. a 
HB. MF CA 1-2-1) 。 

一 年 生 草本 ， 高 40~150em, ФЕДЕР EY ACS EE RIE. 4) He. К 
6mm. Ai LA ARR MY, SHIRE. ЖИЛЕ BE, Э, 下 部 稍 木 质 化 ， 基 生 叶 销 散 
地 面 ， 葵 生 叶 互生 ， 通 常 为 三 回 羽 状 全 裂 ， 长 4—7ст. 1.5 Зст, 2T ЖЛ НОЕН Ж 
或 倒卵形 ,裂片 先端 尖 ， 基 部 叶片 略 扩大 而 抱 荃 ， 上 面 绿色 ,下 面 黄 绿色 ， 两 面 有 极 细微 的 
毛 或 粉末 状 腺 状 斑点 ， 葵 上 部 的 复 叶 ， 向 上 逐渐 缩小 、 分 裂 也 更 细 。 头 状 花 序 多 数 ， 球 形 ， 
直径 1. 5mm， 排 列 成 复 总 状 或 总 状 具有 叶片 的 圆锥 花序 ， 密 布 在 植株 上 部 ， 每 一 头 状 花 序 
具有 2mm 长 的 花梗 ;总 苞 片 2 一 3 层 ， 平 滑 无 毛 ЭМЛАШ НЕК. PAJE H I S ЖИ 
形 ， 背面 中 央 部 分 为 绿色 ,边缘 旦 淡 黄 色 干 膜 质 状 而 透明 ; 花 托 长 圆 形 ， 花 皆 为 管状 花 ， 肉 
HEBD» RATES POAT MEAS. HESS 2 裂 、 坚 长 叉 状 而 展开 ， 两 性 花 约 20 打 在 内 
А, 长 约 imm, 黄色 ,花冠 管 在 子 房 上 部 内 缩 ， 向 上 稍 膨大 先端 五 裂 ， 裂 片 呈 三 角形 ， 
WHR, MESS 个 ， 花 药 合生 而 围绕 在 柱头 下 四 周 ， 花 药 先 端 尖 尾 状 ， 花 丝 细 短 ， 着 生 在 花 
冠 管内 面 中 部 ， 肉 茵 1 个 ， 位 于 中 央 ， 子 房 椭圆 形 ,花柱 经 状 ， 柱 头 2 UR, BEHN 
果 ， 卵 形 、 微 小 、 淡 褐色 。 青 车 分 布 于 全 国 各 地 ， 资 源 丰 富 ， 生 于 旷野 、 山 坡 路 边 、 河 岸 。 

2. HE 

Ж Artemisia apiacea hance, 9|: Ж, HR (图 1-2-2), 
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图 1-2-1 PER Artemisia annua L. 





图 1-2-2 ЖД Artemisia apiacea hance 
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一 年 生 或 两 年 生 草本 ， 高 40 一 150cm， 全 体 平 滑 无 毛 ， 有 青 香 气 。 蕉 圆柱 形 ， 幼 时 青绿 
色 ， 表 面 有 细 纵 浅 槽 ， 下 部 稍 木质 化 ， 上 部 叶腋 间 有 分 枝 。 叶 互生 ， 二 回 羽 状 全 有 裂 ， 第 一 回 
裂片 不 等 大 ， 又 作 羽 状 全 型 ， 第 二 回 裂片 呈 条 形 ， 全 缘 或 每 边 1 一 3 浅 羽 裂 ， 大 小 也 不 相等 ， 
Few, MR, HRs Phls dp. 叶柄 短 而 狭 ， 基 部 稍 扩大 而 抱 荃 。 头 状 花 序 排列 呈 
圆锥 花序 ， 每 一 头 状 花 序 侧 生 ， 稍 垂 ， 直 径 约 6mm， 具 短 梗 ， 着 生 于 叶腋 ， 总 苞 半 球形 ， 
由 3 一 4 层 苞 片 组 成 ， 外 层 苞 片 狭长 ， 大 小 不 等 ， 内 层 苞 片 卵 圆 形 ， 长 ?一 3mm， 宽 约 Imm, 
背面 中 央 部 为 草绿 色 ， 边 缘 呈 干 膜 质 状 而 透明 ;， 花 托 平坦 ， 外 围 着 生 雌 花 轮 ， 不 育 性 ， 每 花 
BER, PRIA 1 MERE. H3E2 M. BOR: 内 部 为 两 性 花 60—80 ж, RBH. HEE 
状 ， 长 约 2mm， 花冠 管 上 端 内 缩 ， 向 上 逐渐 膨大 ， 中 部 外 面 有 微 突起 物 ， 上 部 外 面 平滑 ， 
先端 5 TE. BRS ARETE. MAR, RIF RR Sh AEs 雄蕊 5 个 ， 花 药 合生 而 围绕 在 
柱头 下 四 周 ， 药 先端 皇 尖 尾 状 ， 基 部 两 侧 下 延 旦 一 短 尖 ; 花丝 细 短 ， 着 生 在 花冠 管内 面 中 
部 ， 肉 蕊 1 个， 位 于 中 央 ， 子 房 椭圆 形 ， 花 柱 丝 状 ， 柱 头 2 н ХАК, ЖЭШ, НАЈ 
至 椭圆 形 ， 微 小 褐色 ， 表 面具 有 隆起 的 纵 条 纹 。 

本 种 通常 多 生 在 河岸 、 砂 地 和 海边 ; 我 国 东北 至 华南 及 西南 地 区 均 有 分 布 。 

3. HEB 

HEH Artemisia scoparia waldst et kit. СИЯ 1-2-3). 

-两 年 生 至 多 年 生 草 本 。 根 纺锤 形 或 圆锥 形 ， 多 冬 直 。 全 植物 幼 时 被 灰白 色 绢 毛 ,长 成 
后 高 45—100cm, JEWEL. (8 2—4 个 ， 基 部 常 木 化 。 表 面 紫色 或 黄 绿色 ， 有 纵 条 纹 ， 多 
分 枝 ， 老 枝 近 无 毛 ， 幼 嫩 枝 被 灰白 色 绢 毛 ， 有 时 具 叶 较 大 而 密集 的 不 育 枝 。 叶 密集 ;下 部 叶 
与 不 育 枝 的 叶 同 形 ， 有 长 柄 ， 叶 片 长 圆 形 ， 长 1. 5 一 5cm， 2 或 3 LARA, ЕСЫ] 





图 1-2-3 $f EB Artemisia scoparia waldst. et kit. 
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披 针 形 或 线形 ， 顶 端 尖 ， 常 被 绢 毛 或 上 面 较 稀 ; 中 部 长 1 一 2em， 二 次 羽 状 全 裂 ， 基 部 抱 茎 ， 
裂片 线形 或 毛管 状 ; 有 毛 或 无 毛 ; 上 部 叶 无 柄 ，3 RADIAL. 裂片 得 ， 毛 管状 ， 头 状 花 序 极 
多 数 ， 有 梗 ， 在 茎 的 侧枝 上 排列 成 复 总 状 花 序 ; 总 苞 卵 形 或 近 球形 ,直径 1 一 2mms АЕ 
3 一 5 层 ， 每 层 3 片 ， 禾 瓦 状 排列 ， 卵 形 、 椭 圆 形 、 长 圆 形 或 宽 卵 形 , 先 端 钝 圆 ， 外 层 短 小 ， 
WERK, WERE, FMRE AEE: 花 杂 性 ， 均 为 管状 花 ; SR MEME 5 一 15 个 ， 
以 10 一 12 个 为 多 ， 能 育 ， 柱 头 2 裂 ， 叉 状 ， 伸 出 花冠 外 ; 内 层 为 两 性 花 3 一 9 个 ， 先 端 稍 膨 
大 ，5 裂 ， 裂 片 三 角形 ， 有 时 带 紫 色 ， 下 部 收缩 ， 倒 卵 状 , 子 房 退 化 ,不 育 。 瘦 果 小 ， 长 贺 
形 或 倒卵形 ， 长 约 0. 7mm, RARA, XE. ДЕ 8—9 月 ， 果 期 9 一 10 月 。 

猪 毛 蒿 生 于 沟 边 、 山 坡 、 砂 砾 地 及 盐碱地 。 全 国 各 地 均 有 分 布 。 

4. а 

TARR Artemisia capillaris thunb. (图 1-2-4). 

多 年 生 草本 ， 根 分 枝 ， 常 斜 生 或 多 圆锥 形 而 直 生 ， 得 不 呈 纺 锤 状 。 茎 常数 个 众生， 斜 
上 ,第 一 年 生长 者 常 单 生 ， 基 部 较 粗壮 ， 木 化 程度 较 猪 毛病 为 强 。 有 时 中 部 毛管 状 小 裂 层 较 
前 种 细弱 挺 直 而 长 ， 可 达 2. 5cm。 外 层 的 崔 花 4 一 12 个 ， 常 为 ? 个 左右 。 瘦 果 较 大 ， 可 达 
1mm。 其 余 约 同 猪 毛 萝 。 

生 于 海滩 和 沿海 河 边 砂 土 上 ， 少 数 出 现在 近海 地 区 山坡 上 。 分 布 于 我 国 东 部 与 南部 沿海 
省 区 ， 山 东 、 江 苏 、 浙 江 、 福 建 等 省 有 分 布 。 

s. t 

ЖЖ Artemisia japonica thunb. (图 1-2-5). 





W 1-2-4 Ж Artemisia capillaris thunb. H 1-2-5 #1 Artemisia japonica thunb. 
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SERA, MRAM. SHY. Ж 
JME, f 50 一 150cm， 上 部 有 展开 或 直立 的 
分 枝 。 下 部 叶 在 花期 萎 谢 ， 匙 形 ,长 3 一 
Вот, Ж 1 一 2.5cm* 有 条 形 假托 时， 上 部 
有 具 或 浅 裂 ; 中 部 叶 棉 形 ， 顶 端 有 齿 或 近 掌 
状 分 裂 。 上 部 叶 近 条 形 ，3 ARRA. KAR 
花序 极 多 数 ， 排 列 成 复 总 状 ， 有 短 梗 及 条 形 
tint, SERIE, Hi 1 一 2mm， 总 苞 片 约 
4 层 ， 边 缘 宽 膜 质 ; WIEME ВЕТ, 20 
10 个 ， 内 层 两 性 ， 不 育 。 瘦 果 长 达 1mm. 

6. ШЖ 

WAHL th Artemisia eriopoda bunge (图 
1-2-6), 

多 年 生 草 本 ， 茎 直立 ， 高 30~ 70cm, 
单 生 或 数 个 簇生 ， 近 无 毛 但 基部 被 绒毛 ， 上 
部 或 从 下 部 起 有 花序 枝 。 基 部 叶 有 长 柄 ， 全 
К 5— 10cm, Mt HR 2—5cm, AM RE 
或 边缘 有 齿 或 浅 裂 ， 裂 片 5 一 7 个 ， 宽 倒 卵 
形 ， 基 部 攀 形 ， 项 端 有 掌 状 分 裂 ! 全 部 叶 上 
面 无 毛 ， 下 面 被 向 和 柔 毛 ， 上 部 叶 三 裂 或 不 
狸 ， 虱 片 条 形 。 头 状 花 序 极 多 数 ， 在 共和 梳 
端 排列 成 复 总 状 花序 ， 无 梗 或 有 短 醒 ， 有 条 


中 药 青 菌 的 正品 及 混乱 品种 的 研究 | 13 





图 1-2-6 AHEM Artemisia eriopoda bunge 


ЖАШ, 总 苞 卵 形 ， 长 约 2mm， 内 层 矩 贺 形 ， 花 外 层 内 性 ， 能 育 ， 内 层 两 性 ， 不 育 。 瘦 果 


ARE. Meh, XXE. 


ИТЕ ЕТА ЗЕЕ 


PE Bü iti CP А О A i Е. РЕ GN НАСА ЫР, WA РЕК. ASL ШЫ 
特征 、 薄 层 色谱 及 化 学 成 分 等 方面 进行 比较 研究 。 





(一 ) 药材 性 状 和 组 织 鉴定 05,15] 


本 实验 所 用 材料 为 商品 药材 、 新 鲜 材 料 或 蜡 叶 标本 ， 原 植物 已 鉴定 ， 其 来 源 见 表 1-2-2. 
表 1-2-2 实验 材料 来 源 
































ян 原 植 物 — 
NH 品 新 鲜 材料 晴 叶 标本 
ТЗ Artemisia annua L. 江西 德 兴 ,福建 同安 ,海南 入 北京 = 
ж apiacea hance WIESE E REK Mine 
WEN А. sc waldst. et kit, 河南 x 
ТҮЗ А. capillaris thunb. 山东 青岛 ,浙江 
AN A. eriópoda bunge ГҮЛ EXT 
Lr. A. japonica thunb.. 北京 山东 崂山 
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1. PE Artemisia annua L. 
(1) YER (H 1-2-7 — FE] 1-2-9) 


本 品 全 长 70—100cm, FAP A BARRE, WT А 


色 ， 茎 圆柱 形 ， 表面 有 许多 纵向 的 沟 纹 及 棱 线 ， 质 轻 ， 易 折断 ， 断 面 中 央 有 较 大 的 白 艇 ， 边 缘 
淡 黄 绿色 ， 芭 上 部 多 分 枝 ， 花 序 轴 上 密生 多 数 黄 绿色 头 状 花 序 ， 直 径 lmm 左右 ， 易 脱落 。 叶 
互生 ， 叶 片 皱 缩 ， 绿 色 或 暗 绿色 ， 质 脆 ， 极 易 破碎 。 叶 、 花 、 果 有 特异 香气 ， 味 微 苦 。 





图 1-2-7 ПАН CENT 


图 1-2-9 #Җ 





图 1-2-8 ПАН CED 


(2) 显 微 特 征 青 贰 的 显 微 特征 如 下 。 

Ф 叶片 表面 观 ”表皮 细胞 形状 不 规则 ， 垂 周 
壁 波状 夸 曲 ， 长 18 一 41 一 80um， 脉 并 上 的 表皮 
细胞 为 窗 长 方形 ， 气 孔 不 定式 。 密 布丁 字 毛 ， 中 
脉 尤 多 ， 具 多 细胞 柄 部 及 两 端 稍 不 对 称 的 单 细胞 
璧 部 ， 栖 细胞 短小 ，3 一 10 个 ， 多 为 4 一 5 个 ， 基 
Wine MAD. IS AR ME ЧЕ ER СИН: VALL 
K 240—480—816nm. SEHE (P 1-2-10, I8 
1-2-11, fd 1-2-12)。 在 中 脉 附 近 多 见 栖 部 顶端 细 
胞 萎缩 ， 其 辟 部 脱落 ， 只 留 下 多 细胞 柄 部 (图 1 
2-13)。 腺 毛 密布 ,为 多 细胞 无 柄 腺 毛 ; 腺 头 呈 
椭圆 形 ， 淡 黄色 挥发 油 ， 两 个 半圆 形 分 刻 细 
胞 的 排列 方向 与 中 脉 平行 〈 图 1-2-14) 。 上 
下 表皮 组 织 无 明显 差别 ， 只 上 表皮 的 毛 与 气孔 比 
下 表面 多 。 

四 叶 最 终 异 片 横 切面 ”表皮 细胞 排列 紧密 ， 
其 上 可 见 丁 字 毛 柄 部 、 腺 毛 及 气孔 ， 腺 毛 凹 陷于 
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图 1-2-10 WME Ze Be AUN. CX 206) 图 1-2-11 WORM (X130) 
B 一 丁字 毛 或 其 柄 部 ，C 一 气孔 ; F 一 腺 毛 1 一 表皮 细胞 ;2 一 气孔 ; 3 一 腺 毛 ; 4 一 丁字 毛 





图 1-2-12 青 萝 叶 扫 描 电 镜 图 示 表 皮 丁 字 毛 图 1-2-13 ННН BE 
人 A 一 表皮 或 表皮 细胞 ; B 一 丁字 毛 或 示 中 脉 部 位 丁字 毛 状 况 
MORS. C 一 气孔 B 一 丁字 毛 或 其 柄 部 ，N 一 中 脉 


表皮 中 ， 多 见 2 一 3 个 细胞 排 成 单列 ， 纵 切面 多 见 2—3 对 细胞 排 成 双 列 。 叶 肉 组 织 等 面 型 ， 
上 下 均 为 栅栏 组 织 ， 排 列 紧密 。 中 脉 明显 突出 于 上 下 表面 ， 上 面 的 李 栏 组 织 通过 中 脉 ， 排 列 
成 2~3 2. 下面 的 栅栏 组 织 于 中 脉 处 被 厚 角 组 织 中 断 ， 外 韧 型 维 管束 呈 类 圆 形 ， 未 见 分 小 
E (图 1-2-15、 图 1-2-16) 。 

© 叶 粉 末 见 图 1-2-17。 

OREM ”表皮 细胞 罕 长 方形 ， 长 35~69~112pm， 宽 13~18~25pm; 表皮 毛 远 较 
叶 表 面 稀少 :其 他 与 叶 基 本 一 致 . 

© 茎 (直径 0.5cm) 横 切面 ”类 圆 形 ， 常 有 十 数 个 圆 角 状 突起 。 表 皮 细 胞 类 方形 或 长 
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方形 ;有 时 可 见 气孔 、 腺 毛 及 丁字 毛 柄 部 。 皮 
层 细 胞 2 一 5 层 ， 类 圆 形 或 长 圆 形 ， 直 径 15 一 
25—45ит, 在 突出 的 角 部 可 至 12 层 ， 近 表皮 
下 为 数 层 厚 角 组 织 ; 皮层 最 内 层 细胞 为 帘 长 形 ， 
未 见 凯 氏 点 及 淀粉 粒 ; ЕТЕ ра ЈА 
近 它 的 皮层 细胞 中 可 见 淀 粉 粒 = 外 韧 型 维 管束 
环 列 ， 每 个 维 管束 的 外 侧 为 初生 制皮 纤维 东 。 
MAGE HAN 1/2 一 2/3; RR AR DA 
WME (I 1-2-18, 图 1-2-19)。 幼 嫩 小 枝 的 横 切 
面 角 状 突起 更 为 明显 ， 几 乎 成 多 角形 ; 当 出 现 
次 生 组 织 分 化 后 ， 茎 横 切 面 渐 趋 圆 形 。 

2. Ж Artemisia apiacea hance 

COD 性 状 CE 1-2-20) ABM AMERY 
HELV, CARPAL, RAM. Wi 





图 1-2-14 fae MU 面 纤维 性 ， 叶 深 绿 ， 气 味 不 如 青 蒿 浓烈 。 
毛细 胞 排列 方向 (X100) (2) 显 微 特征 ” 邪 蒿 的 显 微 特征 如 下 。 
BOT FG RIMM: Fm: М QD 叶片 表面 观 表皮 细胞 较 黄花 蓄 稍 大 ， 


长 25 一 45 一 85km， 丁 字 毛 柄 细胞 1—4 个， 多 
为 2 一 3 个 ， 辟 细胞 长 93 一 186 一 300pm (图 1-2-21), 





图 1-2-15 Ж ЕЮНИН CX 28) 图 1-2-16 青 芒 叶 横 切 面 详 图 〈X160) 
1 一 分 小 腔 ， 2 一 维 管 来 之 木质 部 ，3 一 维 管束 之 制皮 部 ， A 一 表皮 或 表皮 细胞 ; B 一 丁字 毛 或 其 炳 部 ; C 一 气孔 ， 
4 一 叶肉 组 织 ，5 一 基本 组 织 ; 6 一 表皮 组 织 DMEM: FRE: G 一 毛皮 部 ;日 一 木质 部 


Q 叶 最 终 裂 片 横 切 面 ” 杨 栏 组 织 细胞 排列 较 朴 松 ， 叶 肉 细胞 长 大 。 中 脉 不 突出 ， 或 仅 
下 表面 稍 突出 中 脉 维 管束 上 或 下 方 有 1 一 2 个 扁 圆 形 分 刻 腔 ， 直 径 20 一 26 一 35pm， 分 泌 细 
胞 S~7 4- (H8 1-2-22, A 1-2-23). 

图 叶 粉 末 见 图 1-2-24. 

四 茎 表面 观 ”表皮 细 胞 罕 长 方形 ， 长 40—79—120ит. Ж 15~22~30pm, REEM 
疏 ， 其 他 与 叶 基 本 一 致 。 

© Ж ({Ж#0.5ст) 横 切 面 类 圆 形 ; 皮层 细胞 8 一 12 层 ， RAB, 直径 30 一 50 一 
90pm; 0012020 25 0) 1/2; 身 与 皮层 中 均 可 见 扁 圆 形 分 刻 腔 (图 1-2-25) 。 
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A 一 表皮 或 表皮 细胞 ; GMER: HK 
二 皮层 J] 一 内 皮层 ; K 一 纤维 束 ; 
1,8: M 一 厚 角 组 织 





1 图 1-2-18 HRA TMA (x24) 


图 1-2-17 #ҖЮЖ CX 260) 
1 一 表皮 细胞 及 气孔 ，2 一 丁字 毛 ，3 一 线形 毛 : 4 一 腺 毛 ， 
5 一 导管 ; 6 一 叶肉 细胞 ， 7 一 纤维 ，8 一 薄 辟 细胞 





图 1-2-19 WARM (<190) 
A 一 表皮 或 表皮 细胞 ， GWER: H 一 木质 部 ; 1 一 皮层 ; 
本 内 皮层 ; KERK Li M 一 厚 角 组 织 


BI 1-2-20 Hd 





Ш1-221 那 蓄 叶 表皮 组 织 (X130) 


1 
4 一 丁字 毛 四 
Ф: 


A 
Sor 


6 


& i 


3 5 
Ы 3 


Woo 





E 1-2-22 ЖР КШМГЕ (X 28) 图 1-2-24 WER CX 260) 
Т 2- METER AS Rs з ЕК BE 1 一 表皮 细胞 及 气孔 ; 2 一 丁字 毛 ; 3 一 线形 毛 ; 4 一 腺 毛 ; 
НАИ, 5 一 基本 组 织 ，6 一 表皮 组 织 5 一 导管 6 一 叶肉 细胞 ;7 一 纤维 ;8 一 薄 色 细胞 





图 1-2-23 ASR ET TER CX 160) Р 1-2-25 AA SE IS EE x24) 
A 一 表皮 或 表皮 细胞 ; B 一 丁字 毛 或 其 柄 部 : C 一 气孔 ; A 一 表皮 或 表皮 细胞 ; Е 900: G— REB. 日 一 木质 部 ; 
DD 一 栅栏 组 织 ; E 一 分 泌 爱 ; Е-@®; СИБ: 1 一 皮层 ; J 一 内 皮层 ; К<} Ж: LM 
H 一 木质 部 


3. ЖЕ A. scoparia waldst. et kit. 

COD 性 状 (图 1-2-26) SH REA. RAG. RRA, жахае, HM 
HA. BH), KK 1. 5 一 2. ст, 直径 1 一 2pm， 除 去 表面 绢 毛 后 可 见 明显 纵 纹 ; 质 脆 ， 易 折 
断 。 叶 具 柄 ， 展 平 后 叶片 呈 2 一 3 回 羽 状 裂 或 学 状 裂 ， 叶 片 长 1~3cm， 宽 约 lem, ADT E 
GRE. PIERRE. RE, KWAR. CONTES BRACE. 

(2) 显 微 特征 

CD 叶片 表面 观 线形 叶 之 表皮 细胞 多 近似 ， 窄 长 方形 ， 壁 平 直 或 稍 弯曲 ， 羽 状 叶 为 不 
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规则 形 。 腺 毛 稀 玖 ;丁字 毛 柄 细胞 1~2 个 ， 臂 
细胞 极 长 ， 细 胞 臂 厚 ， 羽 状 叶 毛 致密 ,线形 叶 
Wi (B 1-2-27), 

@ 叶 最 终 裂 片 横 切 面 ” 羽 状 叶 于 下 表面 明 
显 突出 ,线形 叶 之 叶肉 环 列 型 (图 1-2-28) 。 

© 叶 粉 末 见 图 1-2-29。 

Ф Жш ЖК, WELL 
丁字 毛 ， 臂 细胞 大 部 分 脱落 ， 柄 细胞 1 一 2 个 。 

© Ж (直径 0. 5cm) MMi 皮层 细胞 2 一 
6 层 ， 排 列 紧密 ， 有 分 洲 腔 。 散 直径 仅 约 为 蕉 
的 1/3。 

4. PRRI Artemisia capillaris thunb. 

CD 性 状 (图 1-2-30) 干燥 幼苗 多 揉 成 团 
Ж. ЖЕ, ВЖЖ. И. ЗЕН 





5 
3 








小 ,长 6 一 10cm， 多 弯曲 或 已 折断 ， 分 枝 细 ， 基 Wd 
部 较 粗 ， 直 径 1. 5mm， 去 掉 表面 白 毛 后 ,可 见 
明显 纵 纹 。 ELAN, ЧЕШИ. ЕН EI MEUM. 
分 裂 成 线 状 。 HERE WE. 
1 2 4 
i 
© SY 
SEG 
5 
图 1-2-27 ШЕННЯ (Х130› 图 12-28. БН КИШИНИН OX 28) 
1 一 表皮 细胞 ;2 一 气孔 ;3 一 腺 毛 ; 4 一 丁字 毛 1 一 分 族 腔 :2 一 维 管束 之 木质 部 ，3 一 维 管束 之 毛皮 部 


4 一 叶肉 组 织 ; 5 一 基本 组 织 ; 6 一 表皮 组 织 


(2) 显 微 特征 ”其 茎 与 叶 在 组 织 学 特征 上 和 猪 毛 车 比较 ， 未 见 明 显 差异 ， 仅 如 下 两 点 可 
做 鉴定 之 参考 。 

C 茵 陈 蓄 丁字 毛 柄 细胞 壁 较 厚 ” 猪 毛 蒿 丁字 毛 柄 细胞 壁 厚 1.3 一 3.4 一 5pm， 茵 陈 蓄 厚 
2. 5—4. 7—7. 5ym. 

© ИК Т EMM BERT SERA K 1030~1240~1700pm, ifii Bk 
BAHT AT КОЖ 2200pm 以 上 [图 1-2-31 (D. 

5. ФПЖ Artemisia eriopoda bunge 

COD 性 状 (H8 1-2-32) MAER SHEER eS RR 1 一 2 RRR, 
裂片 披 针 形 ， 葵 中 部 以 下 叶 为 羽 裂 ， 裂 片 端 通常 具 3—5 PRK. 


Boy 
А 


o: 


i) 
a? 


图 1-2-29 #®Ж+%Ж CX 260) 图 1-2-30 ЖИ 
1 一 表皮 细胞 及 气孔 ;2 一 丁字 毛 ; 3 一 腺 毛 ; 4 一 导管 
5 一 叶肉 细 脑 ;6 一 纤维 ，7 一 少 辟 细胞 








SECEL @ gittis 


Hi 1-2-31 
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E 
& => 








(e) MER 
(г) йй 
图 1-2-31 叶片 显 微 特征 图 (X165) 
«=н, b 一 线形 时: c— Edo d Fits 1 一 丁字 毛 : 2 一 叶肉 细胞 ，3 一 表皮 细胞 :4 一 气孔 ，5 一 腺 毛 


(2) 显 微 特征 

Ф 叶片 表面 观 上 表皮 细胞 壁 一 般 平 直 ， 丁 字 毛 
和 臂 细 胞 壁 厚 ， 部 分 臂 细 胞 呈 波 纹 状 弯曲 〈 图 1-2-33). 

OFRAR BIM 中脉 于 下 表面 突出 ， 叶 
肉 异 面 型 ， 有 分 泌 腔 (图 1-2-34) 。 

图 叶 粉末 见 图 1-2-35。 

DZRH HMEN. 

© Ж (直径 0.5cm) MUTT 皮层 细胞 3 一 10 
Hi. 皮层 有 分 说 腔 ， 链 中 偶 见 。 链 直径 约 为 茎 
的 1/3。 

6. ES Artemisia japonica thunb. 

COD 性 状 (图 1-2-36) "FAR RE, SB 
Ж, 直径 1 一 3mm， 表 面 黑 棕色 或 棕色 ， 质 坚硬 ， 
折断 面 呈 纤维 状 ， 黄 白色 ， 中 央 有 白色 朴 松 的 做 。 残 
留 的 叶片 黄 绿色 至 棕 黑 色 ， 多 破碎 不 全 ， 皱 缩 卷曲 ， 





E 1-2-32 0:0 
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图 1-2-33 南 牡 蓄 叶 表皮 组 织 (X130) 图 1-2-34 pao rp Bc ЕЈ ТТИ РА (X28) 
1 一 表皮 细胞 ;2 一 气孔 ; 3 一 腺 毛 ; 4 TTE 1 一 分 泌 腔 : 2 一 维 管束 之 木质 部 ;3 一 维 管束 之 梓 皮 部 ; 
4 一 叶肉 组 织 ; 5 一 基本 组 织 ; 6 一 表皮 组 织 





图 1-2-35 ” 南 牡 蓄 叶 粉末 (X260) M 1-2-36. fbi 
1 一 表皮 细胞 及 气孔 ; 2 TFE: 3 一 线形 毛 ; 4 一 导管 ， 
5 一 叶肉 细 胞 6” 纤维 : 7 一 薄 厂 细胞 


质 脆 。 花 序 黄 绿色 ， 茎 片 内 可 见长 椭圆 形 褐色 种 子 数 枚 ， 气 香 ， 味 微 苦 。 

(2) 显 微 特征 

CD 叶片 表面 观 ”上 表皮 细胞 壁 一 般 平 直 ， 不 呈 波 状 恋 曲 〈 图 1-2-37). 

OMRAAM ”中脉 于 下 表面 明显 突出 ， 叶 肉 细 胞 长 大 ， 有 分 泌 腔 〈 图 1- 
2-38). 

@ 叶 粉 末 见 图 1-2-39。 

Ф жш НЕ. 

© AMIE KEREPEK LOWE. MAT ВЕК. KARAREN 2/3, 
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图 1-2-37 牡 蒿 叶 表皮 组 织 CX 130) F 1-2-38 Фор: КЛИН (X28) 
1 一 表皮 细胞 ，2 一 气孔 ;3 一 腺 毛 ; 1 一 分 阁 腔 ;2 一 维 管束 之 木质 部 ;3 一 维 管 
4 一 丁字 毛 д ВЕ ВВ, 4 一 叶肉 组 织 ! 5 一 基 


本 组 织 ; 6 一 表皮 组 织 


上 述 各 品种 叶 组 织 特征 的 比较 见 表 
1-2-3、 图 1-2-31， 茎 横 切 面 组 织 的 比较 见 
表 1-2-4。 
【讨论 】 р 


很 多 蘑 属 植物 异形 叶 性 十 分 明显 ， 猪 
EM, MIPE EME IJR EPRA, P 
FABRE DE RBE B A ПЕ F EXE B R МЕЛЕП 
稍 显 细 窗 。 由 于 鉴定 药材 的 实际 需要 ， 对 
异形 叶 间 的 组 织 做 了 观察 比较 。 这 种 叶 形 


上 的 差异 一 般 不 引起 细胞 组 织 的 明显 变 
ft; 唯 猪 毛 葛 由 羽 状 叶 至 线形 叶 ， 表 皮 细 | B 


胞 表面 观 从 以 不 规则 形 为 主 渐变 为 以 窄 长 
方形 为 主 ， 叶 肉 组 织 由 等 面 型 变 为 环 列 叶 
肉 。 羽 状 叶 中 脉 表面 的 表皮 细胞 亦 为 宕 长 


方形 ,线形 叶 之 表皮 基本 上 均 包 转 于 中 脉 IN 

的 表面 ， 从 这 个 角度 来 看 ， 它 和 羽 状 叶 实 

质 上 是 一 致 的 。 另 外 ， 各 品种 之 基 生 叶 表 图 1-2-39 ФЕТР Ж CX 260) 
БЕЙШЕ ЕУ ЖЕЕ HE DERE 1 一 表皮 细胞 及 气孔 ; 2 一 丁字 毛 ; 3 一 线形 毛 ; 4 一 导管， 





本 文革 组 织 的 观察 比较 均 为 初生 结构 ; i MERE 


次 生 组 织 分 化 程度 与 早晚 不 一 致 ， 难 于 比较 ,不 再 袭 述 。 由 于 青 蒿 抗 症 主要 药 用 部 位 为 叶 ， 所 列 
组 织 鉴定 检索 表 以 叶 粉末 材料 的 显 微 特征 为 主 ， 省 略 药材 粉 未 部 分 的 描述 。 

分 刻 腔 的 有 无 是 青 营 СА. annua L.) 与 其 他 五 种 截然 不 同 的 特征 ， 它 的 芭 横 切面 形状 、 
丁字 毛 的 组 成 与 形态 亦 较 特殊 ， 另 外 笔者 还 就 叶 水 浸 液 及 乙醇 浸 液 的 荧光 进行 观察 ， 结 果 显 
WW СА. annua L.) BRIG ОКЕ) 及 血 青色 (LRRD. 与 其 他 五 种 的 绿色 及 红 
色 有 着 明显 差异 。 
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21-23 时 组 织 比较 表 



















































































* m ж B ou ш 
丁字 毛 表皮 细胞 т wi 
жий m 叶肉 细胞 rue 
柄 细胞 数 Wm In year | кил P 细胞 长 度 ne m 
Pt /pm Jum 
A " 
240—480 不 规则 
Lr] 3~10 —816 |B ae par piy sa 二 等 面 型 TU 无 无 
тшек | 波状 仿 曲 
93—186 | 不 规则 | 
в | ins | ~s00 eame 235 ш. sum Sra amm | 7 
тта [aci 
线形 时 
1~2 foso izae БЕ 环 列 型 
man | 0E | Lis ERE] 30 一 58 | 下 表面 突出 | (线形 叶 ),| 20~42 | agg | 25—37 
1.3—3.4 тит ARMS) 一 130 |( 羽 状 叶 ) 等 面 型 ( 羽 | ~80 一 50 
—5ит) ГЕ 状 叶 ) 
иа 
线形 叶 
1~2 Soson izel E PUE жт 
ийа | ®*” | 1572 OBS aem | 2558 FM FE HRI D. 20~42 |g | 25-37 
АРЕНА -一 112 [one Simon] ~80 一 50 
~1. Sum) [I UI акно 
иа 
425—665 жиш 
一 1020 76. ae me 
wat | 1-2 mane акак ар 007 | 下 表面 实 出 | жшт | 77 | we | 27-94 
жже | rdc ic ue 
каке | 让 村 曲 度 小 
不 规划 
235 一 340 |6. Jj a 
на | dr | 一 672 (акар. OT | raw | жиш | ® с | op | 20748 
жек Je E n 
жїл. 
表 1-2-4 SMIMAALRR 
一 
横 切面 形状 
原 植物 丁字 毛 梢 细胞 数 /个 | — 皮层 及 链 中 分 刻 脱 
ж + ж ш 
"n JE BUE Ji тиле REMI 3~10 X 
вй 类 国 形 钝 多 角形 1-4 di 
MEN BUE 钝 多 角形 1~2 有 
ийа жит 钝 多 角形 1-2 有 
ина жиш MEME 1-2 有 
iti BUE MERE 1-2 有 
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【附注 】 
1. 药材 性 状 检索 表 
药材 性 状 检索 表 见 表 1-2-5。 
表 1-2-5 药材 性 状 检索 表 


1. 茎 圆柱 形 , 具 纵 校 线 , 质 略 硬 , 易 折 断 , 断 面 中 部 有 揣 , 直 径 1 一 2mm。 
2. 叶 旱 绿色 或 棕 绿色 , 叶 先端 锐 尖 , 卷 缩 易 碎 , 完 整 叶 展 平 后 为 三 回 羽 状 深 列 。 

3. 头 状 花 序 细小 球形 ,直径 约 2mm, 味 微 苦 ,有 特异 的 气 香 

1 断面 中 部 备 较 大 ,3 一 5mm。 
2. 叶 先 端 极 尖 , 完 整 叶 展 平 后 为 二 回 羽 状 深 裂 - 

3. 头 状 花 序 半 球形 较 大 ,直径 约 5mm, 味 淡 , 无 特异 的 气 香 …… БҮТ 
МЗ А ТИСЕ & B И ЖЕК DEDI e He е ЗЕ aR ИЯК, ЖЧ C aR A @, 6 cn cs EROR а 
BSA КЛИ. RA CERE … WW ME 

2. ЖӨН BOE , DORH Ut PTE КАК 
2. ЖОЕ ‚ЯГ ИЙ 
















2. 显 微 特征 检索 表 
(1) 组 织 鉴 定 检索 表 见 表 1-2-6。 
R126 组织 鉴定 检索 表 
Т. 叶 及 鞋 中 多 无 分 刻 腔 ,丁字 毛 柄 细胞 3 一 10 个 … 


1. 叶脉 基本 组 织 ,区 皮层 及 髓 均 有 分 滋 腔 。 
2. (p AE BERI A A ECT TE OV ЫИ 


Т WM (Artemisia annua L, ) 





毛 柄 细胞 1 一 2 个 ERI К C960— 1236 ~ 1572 ym) 
MENCA. scoparia waldst. et kit. ) 








2. ЖЕНЕ AI AS ЖИ «AR a © 
” 3. 丁字 毛 栖 细胞 1 ~ 407, PP ЕШ (93~186~300m) … 

3. 丁字 毛 柄 细胞 1 一 2 ER К. 
A. 丁字 毛 避 细胞 长 度 为 425 一 665 一 1020nm, 细 胞 可 厚 ; 表 皮 细 胞 长 度 42 


++ HBB СА. a piacea hance) 










一 60 一 135pm 
ЕЕ СА. eriopoda bunge) 


5~340~ 672 yum, #1 VE WE › ФЕС A HL KC BE 60 一 119 一 125pm 
= tit CA. japonica thunb. ) 








(2) 叶 组 织 鉴定 检索 表 见 表 1-2-7, 
R127 时 组 织 鉴定 检索 表 





1. 表皮 细胞 近似 府 长 方形 « MEE RF d 
… EERE CBR) (线形 叶 )A. scoparia waldst et kit. 





1. 表皮 细胞 大 部 分 为 不 规划 形 
2. 最 终 裂 片 之 中 脉 基本 不 突出 :或 下 表面 稍 突 





300pm) , 柄 细胞 多 为 ?一 3 个 ; 腺 毛 稀 疏 
- ЖА A. apiacea hance 


i: ТЕМ AIR RE 093—186 





2. Шен а н. 
3. 丁字 毛 柄 细胞 多 为 4 一 5 个 ,密布 腺 毛 … hin s WHE Adaa La 
3. 丁字 毛 柄 细胞 多 为 1 一 2 个 ,罕见 腺 毛 , 
4. 丁字 毛 极 为 致密 ,月 网 胞 极 长 (960~1572pm) 








… MERO ОВА. scoparia waldst, et kit. 





A. 丁字 毛 稀 政 , 臂 细 胞 较 短 (206 一 816pkm)。 
5. 表皮 细胞 长 径 平均 约 Sym, IE DE ARE I. 20 — 44 —65pm; FIG IE TER 98 304m. 





… Wiki A. eriopoda bunge 


5. ЖЕЙСИН FH 99 119 um OF Hg iL c 30~59~95jpm; 分 说 腔 较 大 ,直径 约 45pm 
Ati A. japonica thunb. 
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O 叶 粉末 鉴定 检索 表 MÆ 1-2-8。 
R128 时 粉末 鉴定 检索 表 





1. 表皮 细胞 近似 府 长 方形 ,少见 不 规则 形 :+ 丁字 毛 柄 细胞 1 一 2 个 ， MEE CN RET 
e HEE AECL BE MO A. scoparia waldst et kit. 





L 下 少见 窄 长 方形 。 
2. 表皮 细胞 长 径 一 般 小 于 65pm。 
3. 丁字 毛 栖 细胞 多 为 4 一 5 个 , 较 细小 ， мака ke 0) 20—30—55um. 
mai Wi А. annua 1... 
з. T: ситна. HA ERR 093— ОТО Ж 35~75~100um 
… ҖИҢ A. apiacea hance 








2. антике. BAT ул, 
3. ЖЕКС К ЖОЕ Э5ит. OF БИШ 20~45~65pm -= 
3. 表皮 细胞 长 径 平均 约 为 119pm, 叶 肉 细胞 长 30 一 59 一 95pm - 





ЕЩ A. eriopoda bunge 
Ati A. japonica thunb. 








C) 薄 层 色谱 鉴别 507 


如 前 所 述 ， 青 荔 及 其 混乱 品种 共 六 种 均 为 菊 科 蒿 属 植物 ， 除 形态 组 织 外 ， 其 主要 区 别 在 
于 正品 青 蒿 含 抗 首 特效 成 分 一 一 青 葛 素 ， 而 其 他 同 科 属 植物 均 不 含 青 匣 素 ， 为 此 选择 青 蒿 索 
薄 层 色谱 的 较 佳 条 件 用 薄 层 扫描 仪 绘制 薄 层 扫描 图 谱 ; 进行 比较 7 为 青苗 及 其 混乱 品种 的 理 
化 鉴别 提供 新 的 依据 。 

【实验 部 分 】 

1. 仪器 与 药品 

岛 津 CS-910 型 双 波 长 薄 层 扫描 仪 ，kieselgel 60 F254 (E. Merck) 预制 板 ， 化 学 试剂 
均 为 分 析 纯 。 

AK WRT MUR. OW Artemisia annua linn (HES). OWM А. annua L. 


R050 











图 1-2-40 青 车 〈 南 方 、 北 方 ) 及 混乱 品种 的 薄 层 层 析 图 谱 


diMM-Z ZR (85:15) 展开 
ИЕН: 2— TES А. annua 1. 〈 产 于 海南 岛 ); 
3 WR A. annua Le ОРА), Е 5— MEN 
6 И, 7—6, В 


Gb XO. OM BB (ЖИЙ) 

ожор ож отож А. scoparia waldst. et kit. (北京 )。 团 

та em natas А. eriopoda bunge ( 北 aD. 

GR Bis А. capillaris thunb. (北京 )。 

syr 0* OMN A. japonica thunb. СЕЙ. 
MEL "et OH А. apiacea hance (北京 )。 

OnQyrBr o Oso J 标准 品 : WARK (Qinghaosu), 
和 0x BF OR ож Mon 2. 实验 方法 
Ок в окоо" Но е, Hew a PEC 


ROE. HERE Ж КЕН BY 
Wi. 140 Н. 各 2g 装 入 干 滤纸 
简 ， 置 沙 氏 提取 器 内 ， 用 石油 醚 提取 
2h， 提 取 液 浓缩 至 干 ， 转 深 于 mL 
氧 仿 ， 供 点 样 用 。 

薄 层 层 析 : 在 kieselgel 60 F254 
(E. Merck) 预制 板 (20cm X 20cm) 
上 分 别 点 检 品 54L。 以 石油 本 -乙酸 乙 
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Ai (85:15) 为 展开 剂 ， 展 距 15cm. WHETER, MURENEE С вос LIT HE 
箱 中 30min), 

扫描 波长 的 选择 : 将 青 匣 素 标准 品 斑点 在 紫外 区 进行 不 同 波长 的 吸收 曲线 扫描 (400 一 
800nm) ， 显 示 最 大 吸收 波长 An) 为 525nm (图 1-2-40) 。 

扫描 参数 : 反射 法 双 波 长 锯齿 扫描 ,4 二 525nm，X# 一 700nm， 扫 描 速 度 20nm/min, 
纸 速 20nm/min， 狭 缝 1, 25mmX1. 25mm， 灵 敏 度 X2， 饮 齿 扫 描 范 围 士 5mm。 

展开 剂 ， 石油 醚 -乙酸 乙 酯 GS: 15), ， 所 得 薄 层 扫描 图 见 图 1-2-41. 
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图 1-2-41 Gd] ОЙЛ. А2) 及 混乱 品种 的 薄 层 扫描 图 谐 
(MWM-LIRZNI (85:15) 展开 
1— WORRIES. 2 WIR А. annua L。( 产 于 海南 岛 )，3 一 青 世 Л. annua L，( 产 于 北京 ); 
AMER: ЗНД, 6 RES 7 а, в 


【讨论 】 

OD 由 于 正品 青 蒿 与 其 他 几 种 混乱 品种 的 主要 区 别 在 于 青 蒿 中 含 青 蓄 内 而 其 他 品种 均 不 
含 ， 因 而 选 对 青 六 素 较 合适 的 提取 方法 及 薄 层 条 件 ， 进 行 比较 ， 经 实验 以 石油 酶 提取 生 药 
以 石油 酝 - 乙 酸 乙 酯 85: 15) 为 展开 剂 做 泗 层 层 析 ， 此 条 件 对 各 品种 亦 合适 ， 分 出 的 斑点 
亦 较 多 。 

(D 显 色 剂 选择 : 对 青 萝 素 显 色 可 用 的 有 香草 醛 硫酸 液 、 对 二 甲 氨基 葵 甲 醛 及 苘 香 醛 等 。 
常用 香草 醛 ， 特 征 性 强 ， 青 车 素 可 由 黄 - 绿 一 蓝 ， 但 薄 层 扫描 要 求 稳定 性 较 好 ， 为 此 选用 苘 香 
醛 ， 红 色 斑 点 明显 ，2h 内 稳定 不 变 ， 对 二 甲 氨基 茉 甲醛 则 斑点 不 够 明确 ， 显 色 效果 较 益 ， 

CD 青 营 在 我 国 分 布 广泛 ， 各 地 均 有 ， 但 青 匣 素 含量 差别 较 大 ， 有 些 地 区 产 的 青 蒿 适 于 
[ 业 生 产 青 车 素 ， 有 的 地 区 则 不 宜 。 一 些 南方 省 市 优 于 北方 地 区 ， 从 薄 层 扫描 图 中 可 以 看 出 
海南 岛 青 项 中 青 营 素 含量 显著 高 于 北京 青 鞠 ， 而 其 他 各 混乱 品种 则 均 不 含 青 蒿 素 。 


(三 ) 青 蓄 及 其 营 属 混乱 品种 化 学 成 分 的 研 完 


1. 化 学 成 分 的 比较 
青 蓄 及 其 五 种 混乱 品种 化 学 成 分 的 比较 研究 见 表 1-2-90528 。 
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表 1-2-9 ， 青 蒿 及 其 五 种 混乱 品种 化 学 成 分 的 比较 
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2. 化 学 成 分 结构 式 


COD 青 贰 的 化 学 成 分 结构 式 “ 见 图 1-2-4209- 
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图 1-2-42 青 芒 的 化 学 成 分 结构 式 
(2) EN FERAM ISO RUE 1-2-43, 
CD PEPER AYALA аЗ WLP 1-2-44, 
CO FERAL ВЈ LEE 1-2-4505, 
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ЛЕВЕ ВЕР, RIPAH RG RE EIEEE, Apu x v S poe НИ 
位 和 采 收 期 进一步 研讨 ， 以 便 为 采 收 加 工 及 合理 利用 青 车 资源 提供 科学 依据 

1. 青 蒿 幼 株 〈 北 京 五 月 初 幼 苗 ) 与 成 株 〈 秋 季 采 收 的 叶子 ) 的 化 学 研究 

CO 中 性 部 分 与 酸性 部 分 的 比较 ”根据 抗 症 研 究 ， 青 蓄 叶 的 中 性 提取 物 为 抗 痉 有 效 部 
位 ， 从 中 分 离 出 青 琅 来 。 而 酸性 部 分 无 抗 症 活 性 ， 但 所 含 青 蓄 酸 为 青苗 素 等 售 半 莫 内 酯 的 前 
期 转化 物质 〈 表 1-2-10)。 

表 1-2-10 青 蓄 幼 株 与 成 株 中 性 部 分 与 酸性 部 分 的 比较 
ETT] Үү 酸性 部 分 ] 中 性 部 分 


幼 株 3.7% 1.49 
成 株 1.3% + 2.3% 
C2) 化 学 成 分 的 比较 
青 蓄 幼 株 与 成 株 的 化 学 成 分 比较 见 表 1-2-11。 
表 1-2-11 青 项 幼 株 与 成 株 的 化 学 成 分 比较 


采 收 其 Кё нт 有 机 酸 кт 


3,5-2 M-6,7,3' 4-9 HI ЩЩ 
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2. EMEA FE) RCE SB АРТ ZRF Ol h HG Жа ШЕЕ 
CD ФЕС) ДЕСНЕ. RU BE IRL OP a Ж 
量 的 比较 见 表 1-2-12。 
表 1-2-12 北京 地 区 青 贰 在 不 同 采 收 季节 、 药 用 部 位 及 储存 时 间 所 含 青 蒿 素 含量 的 比较 



























































"ox 
采 收 时 间 药 用 部 位 
第 = 次 ”| “җ-к 平均 值 
北京 青苗 LU 0.09% 0.10% +0. 01% 
74 12H Ej К 不 会 
Abs IN + 0.13% 0.1156 0.12% 30. 0154 
8 月 10 EUR СЕНО) ЕЗ ЖА Ra 
» 0.15% 0. 16% 0.16% +0. 01% 
кй + — TE 
SRM PROUD dE 0.20% 0.23% 0, 22% £0. 02% 
n 0.23% 0.25% 0. 24% +0. 01% 
жй - 
5 * | LI 不 含 
Ea eee HY 花 0.52% 0. 56% 0. 54% +0. 02% 
0.12% 0.11% 0. 12% +0. 01% 
жаа x = 4 X 
i iind % | iok 0.27% 0 21 %L0. 07% 
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(2) 山东 地 区 中 山东 地 区 青 蒿 在 不 同 采 收 时 间 、 不 同 药 用 部 位 所 含 青 六 素 含量 比较 








































































































见 表 1-2-13。 
‹з› КГ 
Ф 不同 采 收 季节 РОТ ЧЕЖЕ ЖЫ УЙГА РА EG CO А ЕБ И, Ж 
1-2-14, 
x43 URMEEAAREMA, Ж; ЯТ SSK SM 
采 收 时 间 药 用 部 位 жан 
六 月 上 名 时 жи 
Г 0.02% 
七 月 上 旬 
* x 
^ 0. 08% 
DAL = 无 
根 无 
nr HEAT FE MED 0.12% 
九 月 上 旬 * 无 
根 无 
JUI Ef] de | 0.20% 
AAF HR 0.075% 
表 上 2-14 AMER MES BM ew A ШИ 
ITE eee eS ir ap. 
采 收 时 间 药 用 部 位 ажан * ik 
5 月 30 日 叶 0. 38% 
6 月 15 日 Lig 0. 38% 
on 30H a 0.43% 
7 月 15 日 时 0:65% 
7 3430 A ar 0.61% 
8315H 叶 0.58% 
8 月 30 日 "t 0.56% 
А ж ЕШ 0.65% 
植株 中 部 叶子 0.55% 说 明哲 叶 含 量 高 于 老 叶 
植株 下 部 叶子 0.36% 
Q 储存 时 间 pu JI A CAR Fed i (7 09 fa] IG n Р ЙҮ ЖАГЫШ НЕВЕ А ЖЕ 1-2-15。 
AS NMRA MEA OS Rit HK we E 
药 用 部 位 йы fa * ж a TAG 
E 新 采 收 0.56% 0.61% 说 明 存放 时 间 对 含量 有 一 
存放 9 个 月 0.51% 0.51% 定 影响 
【讨论 】 


CD 青 蒿 幼 株 不 含 青 蓄 素 ， 故 无 抗 症 活性 ， 所 含 多 量 青 琅 酸 ， 随 成 长 时 间 逐 步 转化 为 多 
种 倍 半 昔 类 化 合 物 。 所 以 青 蓄 不 宜 早 采 ， 幼 株 不 宜 药 用 ， 特 别 是 用 作 抗 症 药 原料 。 
(2) 青 蒿 抗 症 药 用 部 位 主要 为 叶 ， 荃 秆 及 根 均 无 效 , 但 经 实验 研究 ， 在 传统 解 热 作用 方 


面 ， 
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叶 、 蕉 均 有 效 ， 而 叶 的 作用 强 于 茎 秆 。 故 从 全 面 考虑 ， 药 用 仍 可 以 为 地 上 部 分 ， 叶 、 蔡 


同 用 ， 但 以 叶 茂 时 采 收 为 宜 。 


宜 ， 


CD 在 采 收 季节 上 ， 经 北京 、 山 东 、 四 川 等 地 的 样品 实验 ， 以 秋季 七 八 月 花 前 叶 茂 期 为 
虽 花 蓝 含 青 营 素 量 较 高 ， 但 花 莉 盛 期 ， 叶 子 已 稀少 ， 花 董 的 比例 毕竟 是 少 的 ， 所 以 青 蒿 


采 收 以 花 前 叶 茂 时 为 妥 。 


(4) 叶子 嫩 尖 青 茧 素 含量 高 于 葵 叶 ”与 古文 献 采 用 叶 尖 服用 沙 疗 痉 疾 的 记载 有 吻合 


之 处 。 
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O) 随 着 储存 时 间 增长 ， 含 量 下 降 ， 因 此 以 当年 采 收 使 用 为 好 。 
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中 国 中 医 研究 院 中 药 研 究 所 于 1969 年 1 月 21 日 经 全 国 “523” 办 公 室 ( 当 时 的 全 国定 
疾 防 治 领导 小 组 办 公 室 ) E. TEED ARIE AES a. f UR LL WRAL IK, 
负责 全 面 工作 。 从 系统 整理 医 籍 本 草 入 手 ， 编 就 《 抗 症 方 药 集 》。 又 服从 “523” 安 排 去 海南 
疤 区 现场 工作 。 至 1971 年 5 月 22 日 在 广州 召开 全 国 “523” 大 会 ， 由 于 任务 难于 完成 ， 为 
全 面 加 强 领导 力度 ， 明 确 此 后 由 三 部 (卫生 部 、 总 后 卫生 部 和 化 工 部 〉 一 院 (中 国 科 学 院 》 
领导 ， 周 总 理 还 发 电报 作 了 指示 ， 可 见 当时 该 任务 的 重要 性 。 院 领导 指定 屠 叱 哟 前 去 与 会 ， 
会 后 为 贯彻 当时 的 1971 国 发 (29) 文件 精神 ， 落 实 组 建 抗 疙 科研 组 。 首 先是 开展 药 效 筛 选 
研究 。 当 时 药理 方面 配合 筛选 的 鼠 首 、 猴 疙 由 郎 林 福 同志 负责 ， 开 始 小 组 仅 有 4 人 ， 但 工作 
十 分 努力 ， 往 往 一 星期 上 二 批 样品 ， 真 是 用 实际 行动 贯彻 了 当时 军工 项 目 要 求 的 把 “实验 室 
当 战场 ”的 拼搏 精神 。 通 过 对 200 多 种 中 药 380 多 种 提取 样品 的 药 效 筛 选 ， 最 后 集 重点 于 青 
蒿 上 东晋 《 肘 后 备 急 方 ， 卷 三 治 寒热 诸 闪 方 第 十 六 》 载 : UNE. DESI. HEROS 
尽 服 之 。 结 合资 源 品 种 、 药 用 部 分 、 采 取 季节 及 提取 方法 等 综合 研究 ， 终 于 在 1971 年 10 月 
4 日 取得 青 荔 中 性 提取 物 对 鼠 疮 、 猴 并 100% 并 原虫 抑制 率 的 突破 。 经 临床 研究 ， 于 1972 年 
diritto Truc 30 例 的 成 功 。1972 年 11 月 8 日 从 中 分 离 提纯 得 到 抗 冯 有 效 单 体 青 蒿 素 。 
1973 年 经 临床 确定 为 青 蓄 中 抗 疤 有 效 成 分 ; 抗 症 新 药 青 蒿 素 由 此 诞生 。 连 续 儿 年 临床 验证 
529 例 病例 。 并 于 1986 年 获得 青 匣 素 的 《新 药 证 书 )。 本 章 就 青 蒿 抗 守 有 效 部 位 及 有 效 单 体 
青 琅 素 的 发 现 及 确定 等 分 述 之 。 


一 、 抗 症 有 效 部 位 的 研究 


(一 ) 探索 与 确定 

用 北京 青 琅 秋季 采 的 成 株 叶 制 成 水 前 漫 育 ，95% 乙 醇 浸 育 ， 挥 发 油 对 鼠 疤 均 无 效 。 乙 醇 
冷 漫 ,浓缩 时 温度 控制 在 60'C 所 得 提取 物 ， 鼠 疤 效 价 提高 ,温度 过 高 则 仍 无 效 。 乙 醚 回流 
或 冷 漫 所 得 提取 物 ， 鼠 症 效 价 显著 增高 且 稳 定 〈 表 1-3-1)。 在 此 特别 提示 在 青 琅 生 药 提取 
时 ， 控 制 温度 在 60°C 以 下 是 个 关键 。 但 分 离 得 到 的 青 蒿 素 单 体 ， 虽 经 加 水 者 沸 半 小 时 或 置 
乙醇 中 回流 4h， 其 抗 首 药 效 稳定 不 变 。 可 知 只 是 在 粗 提取 时 ， 当 与 生 药 中 某 些 物质 共存 时 ， 
温度 升 高 才 会 破坏 青 蓝 素 的 抗 首 作用 。 通 过 这 一 青 蒿 抗 首 实践 ， 令 研究 者 深刻 体会 到 的 是 必 
须 十 分 认真 地 对 待 中 医药 研究 工作 中 “去 粗 存 精 ， 去 伪 存 真 ”问题 。 只 有 通过 仔细 的 反复 实 
践 ， 掌 握 其 内 在 规律 并 循 其 道 而 行 之 ， 才 会 取得 发 掘 的 成 功 - 

以 上 提取 物 中 ， 以 乙醚 提取 物 药 效 高 而 稳定 ， 但 用 药剂 量 偏 大 ， 且 剂量 增 大 后 显示 毒 
性 ， 需 进一步 去 粗 存 精 更 好 集中 有 效 物质 ， 以 利 开展 深入 的 研究 工作 。 经 探索 又 将 乙醚 提取 
物 分 离 成 中 性 及 酸性 两 部 分 。 发 现 占 2/3 的 酸性 部 分 无 效 且 毒性 大 ， 而 中 性 部 分 则 抗 症 药 效 
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表 1-3-1 不 同 提取 物 的 鼠 疙 效 价 
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提 取 物 剂量 /(e/kg) REMEN 
相当 生 药 50 6 
жей 
相当 生 药 120 12 
挥发 油 相当 生 药 750 L 一 27 
相当 生 药 30 一 40 33 
乙醇 热 提 物 
相当 生 药 60—90 36 
乙醇 冷 浸 低温 浓缩 物 相当 生 药 50 95 
相当 生 药 10 一 20 т 
LIR 
相当 生 药 25-35 95 一 100 
表 1-3-2 中 性 部 分 和 酸性 部 分 对 鼠 痉 效 价 及 毒性 比较 
提取 物 剂量 /(g/kg) BUCO 死亡 率 /% 
中 性 部 分 к i 


100 








: 酸性 部 分 











30 
73 


集中 ,经 口 给 药剂 量 为 lg/kgX3 X. BUE ЖЭ 100%， 且 毒 副 作用 低 CR 1-3-2)。 
其 提取 流程 及 药 效 结果 如 下 。 


HANK 
ZEREN 
药 查 ( 弃 去 ) гм 
浓缩 
маж 
ШЕЯ 
ЕА А cnt 
加 盐酸 调 至 pH 至 2 水 洗 至 中 性 
тг 脱水 后 浓缩 
ж 中 性 部 分 ( 有 效 部 分 ) 
cst 
GRE 
ы 水 洗 至 中 性 
脱水 后 浓缩 
酸性 部 分 (无 效 部 分 》 


在 鼠 闪 有 效 基础 上 ， 进 一 步 做 猴 痉 实验 ， 结 果 同 鼠 首 ， 抑 制 率 达 100%。 
找到 稳定 的 具 100% 闪 原虫 挤 制 率 的 青 蓄 抗 症 有 效 部 位 是 青 蓄 抗 疾 取 得 成 功 的 关键 
性 突破 点 。1972 年 3 月 8 日 经 “523” 办 公 室 安排 ， 在 南京 召开 的 全 国 抗 疙 药 研究 会 议 
上 ， 屠 鸯 哟 以 “毛泽东 思想 指导 发 据 抗 宅 中 草药 工作 ”为 题 ， 报告 全 部 研究 内 容 ， 引 
起 极 大 振奋 和 关注 。 "523" 办 指令 中 医 研 究 院 中 药 研究 所 当年 就 要 上 海南 首 区 现场 观 
察 其 临床 抗 疤 疗效 。 
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1972 4£ ЖЖ Z RE HPEH BD il ВЕЕ, 首次 试用 于 临床 30 例 ， 证 明 具 全 部 有 效 的 显 
著 抗 症 疗 效 。 从 而 确定 该 中 性 部 分 为 中 药 青 蒿 抗 首 的 有 效 部 分 。 


(三 ) 青 蒿 中 性 有 效 部 分 的 药 效 研究 


1. Rue 

实验 采用 鼠 症 (plasmodium berghei) 模型 。 健 康 小 鼠 ， 体 重 18 一 22g， 随 机 分 组 ， 由 
疙 疾 种 鼠 拔 眼 法 取 血 ， 用 含有 抗 凝 剂 的 生理 盐水 稀释 ， 每 鼠 腹 腔 注 射 接种 1X 107 XE DR иЦ, 
接种 后 24h 开始 给 药 ， 连 续 3 天 ， 末 次 给 药 后 24h 尾部 取 血 涂 片 ， 观 察 疙 原虫 抑制 及 转 阴 情 
况 ， 计 算 抑 制 率 、 半 数 转 阴 量 (EDso )。 

青 殴 中 性 部 分 经 灌 胃 给 药剂 量 为 lg/kg X 3 X. п odi iE DI. JU EDs 为 
2646mg/kg。 

2. RE 

SOR VBE (plasmodium inui, plasmodium cynomolgi) 模型 。 血 液 转 种 ， 于 接种 并 
原虫 8 天 后 寄生 率 达 10%o 以 上 时 经 口 给 药 ， 每 日 1 次 ， 连 服 8 一 9 次 ， 停 药 日 涂 血 片 ， 每 
24h 检查 一 次 ; 或 子 孢 子 接种 ， 在 出 现 原虫 血 症 后 经 灌 胃 给 药 治疗 ， 每 天 1 次 ， 连 服 3 日 ， 
观察 对 狼 疤 红 内 期 无 性 体 的 抗 症 药 效 。 

结果 : 中 性 部 分 对 猴 疤 有 明显 抗 疤 作 用 ( 表 1-3-3)。 两 个 剂量 组 ， 均 能 使 猴 疤 原虫 
转 阴 。 


表 1-3-3 PEBDUMREMRE EA 


动物 数 /只 剂量 /(g/ kg) 原虫 转 阴 原虫 再 现 情况 
2 0.32/( 次 。 日 ), 连 服 9 次 48h 4-10 X 
1. 3/( 次 ， 日 ), 连 服 8 次 29h 半年 末 见 原虫 再 现 



















通过 实验 ， 可 见 青 琅 中 性 部 分 对 鼠 疤 、 猴 症 均 有 杀 灭 姜 原 虫 使 痉 原 虫 全 部 转 阴 的 确切 抗 


(三 ) 青 荔 中 性 有 效 部 分 的 安全 性 研究 


1. 急性 毒性 
健康 小 鼠 灌 胃 ，1 次 给 药 ， 观 察 3 天 ， 以 死亡 率 计算 半 数 致死 量 (LDso )， 以 半数 致死 
量 与 半数 转 阴 量 计算 治疗 指数 《LDso/EDso。)， 结 果 见 表 1-3-4, 
表 1-3-4 青 项 中 性 部 分 的 急性 毒性 














提取 药物 LDso/ (mg/kg) ] ЕР» /Cmg/ kg) 治疗 指数 
青 蓄 中 性 有 效 部 分 7425 2646 2.81 
2. 对 心脏 的 影响 


实验 曾 采 用 小 鼠 、 猫 、 狗 观察 中 性 部 分 对 心脏 的 影响 ， 小 鼠 实 验 包 括 对 感染 小 鼠 及 不 感 
染 小 鼠 心 脏 的 影响 ， 猫 实验 包括 对 麻醉 猫 、 不 麻醉 猫 心脏 的 影响 。 

CD 对 猫 心率 的 影响 ”先后 对 11 只 猫 进行 观察 ， 剂 量 分 别 为 0. 5g/kg、1. 0g/kg、 
2.5g/kg. 7. g/kg。 给 药 前 心率 在 100—160 次 /min， 经 口 给 药 后 ， 多 数 无 明显 变化 ， 个 别 
有 所 加 快 。 

(2) 对 狗 心脏 的 影响 ”先后 对 13 只 狗 进行 观察 ，10 只 为 给 药 组 ， 总 剂量 分 别 为 0. 5 一 
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4g/kg， 观 察 给 药 前 后 心率 、 血 压 、 心 电 变化 ， 结 果 显 示 给 药 前 后 无 明显 变化 。 

3. 对 肝脏 的 影响 

对 13 只 健康 犬 进行 肝 功能 检查 ，10 只 给 药 ，3 只 对 照 ， 分 三 批 进行 实验 ， 第 一 批 一 次 
灌 骨 给 药 ， 观 察 给 药 前 后 肝 功能 变化 ; 第 二 批 于 给 药 前 七 天 、 前 五 天 、 前 三 天 和 给 药 当 天 4 
次 检查 肝 功 能 ， 为 药 前 正常 对 照 ， 给 药剂 量 为 1. 0g/kg， 连 服 4 天 ， 于 开始 给 药 的 第 二 天 、 
第 五 天 两 次 检查 肝 功 能 ; 第 三 批 实 验 亦 为 不 同 剂量 连 服 4 天 ， 另 设 对 照 组 ， 结 果 表 明 当 剂量 
增 大 到 2g/kg 时 10 只 动物 有 4 只 转氨酶 活力 较 正常 值 上 升 ， 其 中 两 只 给 药 后 两 次 测定 转 氨 
酶 活力 ， 结 果 发 现 第 二 次 测定 值 较 第 一 次 已 有 降低 ， 有 两 只 因 药 后 仅 测定 一 次 故 看 不 出 这 种 
动态 变化 ， 上 述 结果 说 明 中 性 部 分 增 大 到 一 定 剂量 对 肝脏 可 以 产生 影响 ， 使 转氨酶 升 高 ， 具 















































体 情况 见 表 1-3-5。 
表 1-3-5” 中 性 部 分 对 狗 肝 功能 的 影响 
GPT(X+SD) T:T-T TFT 
5 (g/kg) 
实验 批号 | 动物 编号 |. MC G/ kg X W # x Bit HR "RI WE 

1 0.5 162 

меё 2 2.0 148 
3 4.0 136 
4 1.0х4 Ж | 115.80+10.50 | 189.00+12.70 | ЕЖ 正常 正常 正常 

= 5 1.0X4 | 84.503-16.30 | 78,00+25.50 | 正常 正常 正常 正常 
6 1.0x4 天 61. 303-8. 10 89. 002-26. 90 正常 正常 正常 正常 
了 0.5X4 天 76.00-17.70 | 104.008. 49 正常 正常 正常 
8 0.5X4 天 68. 00: 14.80 | 97.00+36.06 正常 ЕЖ 正常 
9 0,5X4 天 128. 30+4.74 | 159. 00 士 14. 10 正常 正常 正常 
10 1.0X4 Ж | 126. 30413. 65 139. 00 正常 正常 正常 
n 对 照 组 103. 30 士 11. 50 | 113.004-4.90 正常 正常 正常 
12 对 照 组 98. 00 士 57, 10 | 104.00+8.50 正常 正常 正常 
3 . 18. 91. 00+ 44. 61 Е Е E 
13 миш 103. 00+18.10 | 91.00+44.60 | 正常 正常 正常 

4. 对 肾脏 的 影响 


观察 10 只 健康 大 在 灌 胃 给 予 不 同 剂量 的 中 性 部 分 后 ， 肾 功能 的 变化 。 一 批 实验 剂量 为 
1. 0g/kg， 连 服 4 天 ， 给 药 前 七 天 、 前 五 天 、 前 三 天 和 给 药 当 天 4 次 检查 肾 功能 ， 为 药 前 正 
常 对 照 。 给 药 后 第 二 天 、 第 五 天 两 次 检查 肾 功能 ， 与 给 药 前 比较 。 第 二 批 实验 为 0. 5g/kg、 
1.0g/kg， 连 服 4 天 ， 于 第 四 次 给 药 寺 午 及 次 日 两 次 检查 肾 功能 ;与 给 药 前 及 对 照 组 比较 。 

结果 : 各 批 组 实验 对 肾 功能 均 无 明显 影响 ， 具 体 情况 见 表 1-3-6. 


表 1-3-6 ”中 性 部 分 对 肾 功能 (N-P-N) 的 影响 _ 











给 药 前 给 й 后 

批 数 | 动物 编号 mic Ж к ж Xp 1] OS 
1 0.5X4 天 34. 30 29.20 34.90 32. 80£3.13 | 33.00 | 36.80 | 34.90+2.69 
2 0.5X4 天 54.20 35.40 31.60 40.40 土 12. 10 | 31.00 | 38.90 | 34.95:Е5.59 
3 | 0.5X4 天 40.00 32.70 32.50 35.102-4.30 | 35.90 | 36.00 | 35.902-0.00 

一 4 1.0X4 X 37.60 36.50 38.20 37.40 士 0.86 | 34.50 | 37.50 | 36.00+2.14 
5 对 照 组 37.10 35.00 32.50 34. 90+2. 30 | 35.00 | 34.00 | 34. 50-0. 70 
6 对 照 组 45.00 36.30 32.50 37.803-6.40 | 36.50 | 32.70 | 34.603:2.70 
7 对 照 组 44.40 28.50 36. 5011. 24 | 35.00 | 34.00 | 134. 50-0: 70 
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批 数 | 动物 编号 | 剂量 /(g/kg) 





各 次 ff 平均 值 1 





8 1.0X4 Ж |37.80 38.70 36.50 36.00 37.30+1.20 | 42.00 | 38.50 | 40,30+2.50 
9 1.0х4Ж | 40.00 35.10 40.80 33.50| 37.40+3.60 | 36.00 | 37.50 | 36.80+1.05 
10 1.0х4Ж |31.20 34.40 43.00 36. 20+6.10 | 35.40 | 35.00 | - 35; 200.28 





36. 6345.17 


























5. 病理 学 检查 

两 批 实验 ，8 只 犬 灌 胃 给 予 中 性 部 分 ， 剂量 为 0. 5g/kg， 连 服 4 天 ; 1.0g/kg， 连 服 4 
天 。 于 开始 给 药 后 5 天 观察 肝 功能 、 肾 功能 、 心 电 等 变化 后 ， 活 杀 ， 进 行 病 理 组 织 学 观察 ， 
并 有 3 只 犬 进行 对 照 比较 。 

以 上 两 批 实验 结 果 表明 在 药物 吸收 、 解 毒 、 排 泄 的 主要 脏 器 ON. OW. Mo. PESO ж 
见 急性 中 毒 病变 。 

在 以 上 动物 实验 基础 上 。 为 确保 病人 用 药 安 全 ， 临 床 前 又 组 织 了 人 体 自身 试 服 。 

6. 人 体 试 服 

组 织 两 批 试 服 。 第 一 批 由 屠 哟 哟 带头 共 3 人 ， 经 领导 批准 ， 住 进 中 医学 院 附属 东直门 医 
院 ， 当 时 称 “ 探 路 试 服 "， 剂 量 从 每 人 0. 35g 开始 ， 依 次 递增 至 0. 5g、1. 0g、2. 0g、3. 0g、 
4.0g, 5.0g, Н 0, ERER. HAULER RE. 1972 年 8 F E uh ih A f 
戴 绍 德 为 主 的 中 医 研究 院 医疗 队 赶赴 海南 昌江 症 区 进行 临床 研究 。 考 虑 到 临床 用 药方 案 可 变 
动 的 灵活 性 ， 为 达到 充分 显示 其 抗 并 疗效 ， 争 取 首 战 告捷 的 目的 。 又 组 织 第 二 次 增 大 剂量 的 
WR, FES 人 ,剂量 为 每 次 3. 0g， 每 日 2 次 ， 连 服 3 天 。 服 药 前 、 中 、 后 分 别 进 行 心 电 、 
肝 功 能 、 肾 功能 、 胸 透 、 血 常规 、 尿 常规 、 凌 常规 等 检查 。 

结果 : 服药 后 血 、 尿 常规 正常 ， 肾 功能 在 正常 范围 ， 尿 素 氮 正常 ， 胸 透 〈 一 )， 心 电 图 
在 服药 期 间 及 服药 后 均 正常 ， 血 压 无 明显 变化 ， 眼 底 正 常 ， 视 野 与 服药 前 对 照 变化 不 大 ， 体 
温 、 脉 搏 正 常 ， 临 床上 未 发 现 呼吸 系统 、 泌 尿 系统 、 中 枢 神经 系统 方面 症状 。 出 现 的 毒 副 反 
应 为 : 较 轻 的 消化 道 症状 ,服药 后 ТЬ 有 两 例 曾 发 生 腹痛 ， 但 不 重 ， 未 经 治疗 自 愈 。 

通过 动物 毒性 实验 及 人 体 试 服 观察 表明 : 青 贰 中 性 部 分 除 对 少数 动物 肝脏 转氨酶 活力 有 
轻 度 或 一 过 性 影响 外 ， 对 其 他 脏 器 均 无 明显 影响 。 


(Qu). 青 芒 中 性 有 效 部 分 的 首次 临床 疗效 研究 


用 中 性 部 分 胶 志 于 1972 年 8 一 10 月 在 海南 岛 昌江 地 区 对 当地 及 外 来 人 口 间 日 痉 11 例 ， 
WEE 9 例 ， 混 合 感染 .1 例 《〈 以 间 日 疙 为 主 ， 故 统计 时 纳入 间 日 痉 )， 并 氯 唆 对 照 4 例 进行 
临床 观察 。 又 在 北京 302 BE BER UE] Н Я 9 例 。 总 计 30 例 。3 种 剂量 方案 〈 均 为 每 次 3g， 
而 小 剂量 组 每 日 用 药 2 次 ; 中 剂量 组 每 日 用 药 3 次; 大 剂量 组 每 日 用 药 4 次) 均 有 效 ， 其 中 
大 剂量 组 疗效 更 明显 。 对 间 日 症 平均 退 热 时 间 为 19. 06h， 对 外 来 人 口 恶 性 症 平 均 退 热 时 间 
为 35. 09h， 准 原虫 均 转 阴 ， 但 有 短期 内 原虫 复 现 的 。 通 过 大 、 中 、 小 三 个 剂量 组 观察 ， 发 
现 大 剂量 组 原虫 复 燃 较 小 剂量 组 为 少 。 提 示 进 一 步 纯 化 药物 ， 增 加 有 效 剂量 可 以 提高 抗 症 疗 
效 ， 给 实验 室 下 一 步 工 作 提出 新 的 要 求 。 临 床 观察 药物 对 胃 肠 道 及 肝 、 肾 功能 等 未 见 明显 副 
作用 ,个 别 病人 出 现 呕吐 、 腹 泻 现象 ，302 医院 2 例 转氨酶 偏 高 病人 服药 后 转氨酶 继续 增 
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高 ， 但 1 一 2 周 即 恢复 正常 〈 表 1-3-7, E 1-3-8). 
表 1-3-7 海南 岛 昌江 地 区 治疗 间 日 疙 、 恶 性 冯 疗 效 情况 






















1( 当 地 人 口 ) 
LIEK AD 
1( 当 地 人 口 ) 
1( 外 来 人 口 ) 
5( 外 来 人 口 ? 








表 1-3-8 北京 地 区 302 医院 治疗 间 日 疙 疗效 情况 
mm mox | um 





平均 退 热 天 数 
/天 





例 数 / 例 | 





天 数 / 天 





xx | xm | n xvm 

9 1.375 3.99 8 1 0 2 

首次 临床 慎之 又 慎 。 用 药剂 量 由 小 到 大 〈 分 3 个 剂量 组 )， 病人 选择 先 由 免疫 力 较 强 的 本 
地 人 口 ， 再 及 外 来 人 口 ; Ahh НЕЗА ARS. AAA CI O98] ELE A FEAA Г й 
Ta] ELE s PAEA EEE 5 SOKA O WEEE, JE 21 A, ЖЕНДЕТ ЕРДЕ 
ERAH HARMER 1 A, BRAE ERB SPIT ВСА URS. ДЕК ИХ 302 医院 观察 ， 间 
Н 9 例 亦 均 有 效 。 

在 药物 的 研究 开发 中 ， 虽 然 有 效 部 分 的 研究 往往 是 个 过 程 ， 但 是 在 青 蒿 的 抗 究 研究 中 却 
是 个 关键 问题 ， 特 别 由 于 多 年 未 出 成 果 ， 鼠 症 、 猴 冯 的 药理 模型 与 临床 的 关系 是 否 一 致 ， 呈 
待 进一步 证 实 。 为 此 1972 年 首次 临床 疗效 研究 结果 就 显得 特别 重要 。 通 过 证 实 实验 室 结果 
与 临床 实践 结果 一 致 ， 表 明了 鼠 症 和 猴 原虫 100% 的 抑制 率 相当 于 人 体 临 床 的 100 % 
有 效率 。 临 床 前 实验 与 临床 疗效 达到 了 完全 平行 的 关系 ， 这 是 很 有 说 服 力 的 。 

1972 年 11 H 17 日 导 哆 脂 在 北京 召开 的 “523” 全 体 大 会 上 ， 报 告 了 首次 青 蘑 抗 疙 30 
例 全 部 有 效 的 疗效 总 结 ， 引 起 再 次 的 极 大 关注 。1973 年 初中 医 研 院 中 药 研究 所 即 接 到 云南 、 
山东 来 函 ， 深 入 咨询 ， 在 中 药 所 复 函 的 基础 上 纷纷 开展 青 蒿 抗 首 工 作 。 后 山东 省 内 协作 ， 由 
山东 中 医药 研究 所 接任 山东 寄生 虫 病 防治 所 工作 ， 成 为 第 二 发 明 单 位 〈 图 1-3-1)。 云 南 药物 
研究 所 则 成 为 第 三 发 明 单位 (图 1-3-2)。1975 年 连 原 为 “523” 任 务 针灸 抗 痉 研究 的 主力 

广州 中 医学 院 亦 弃 针 从 药 ， 开 展 青 蒿 素 类 药物 的 临床 扩大 验证 工作 《后 成 为 第 六 发 明 单 
位 )。 


二 、 抗 着 有 效 成 分 青 蒿 素 的 分 离 提纯 及 其 抗 疙 疗效 和 化 学 结构 的 确定 












(一 ) тїй ЖА 


由 于 北京 青 蒿 质 差 青 车 素 含量 极 低 ， 因 而 其 分 离 和 提取 的 过 程 比较 复杂 ， 经 反复 探索 ， 
终于 在 1972 年 11 月 8 日 分 得 三 种 结晶 即 青 蒿 甲 素 、 青 萝 素 及 青 茄 乙 素 。 经 找 合适 的 显 色 
剂 、 板 层 层 析 条 件 ， 求 得 各 自 的 Ri 值 一 一 便于 初步 识别 ， 又 结合 鼠 症 药 效 实验 ， 发 现 仅 青 





дейре рет, hał 


diea cues gi фу >а} wore 
атумен. зезна 





图 1-3-1 山东 省 寄生 虫 病 防治 所 来 函 图 1-3-2 云南 药物 研究 所 来 函 
Ж ЖЕЙ 50 一 100mg/kg 时 能 使 鼠 疤 原虫 全 部 转 阴 ， 是 为 青 蓄 中 抗 症 有 效 单 体 。 
其 分 离 流程 及 鼠 痉 药 效 结果 如 下 。 


用 乙醚 中 性 有 效 部 分 浸 襄 拌 以 聚 酰胺 ， 用 47 儿 乙醇 渗 滤 ， 渗 滤液 减 压 浓缩 ， 浓 缩 液 再 
用 乙醚 提取 ， 所 得 提取 物 ， 经 硅胶 柱 层 析 ， 先 用 石油 其， 再 用 106 MR 2, А-Т RE. 15% 
乙酸 乙 酯 -石油 醚 洗 脱 ， 先 后 得 黄色 油 、 橙 色 油 、 青 苇 甲 素 、 青 项 素 、 青 茜 乙 索 、 黑 色 油 状 
物 等 成 分 。 鼠 疤 药 效 见 表 1-3-9。 分 离 流程 如 下 。 
ARMA 
| mos ттлтн 
тө 
METH s Снн. 浓缩 
稀 醇 残 液 ( 弃 去 ) CREE 
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将 分 离 得 到 各 成 分 进行 展 首 模型 测试 以 确定 其 抗 症 药 效 。 
表 1-3-9 ”不同 成 分 的 鼠 疙 效 价 

















分 mw 剂量 /Cmg/kg) Wo d 
黄色 油状 物 300 XX 
HATE 100 无 效 
LLLI 50—100 LUE Li 
WMLK 400 无 效 














结果 表明 中 医 研究 院 中 药 研究 所 1972 年 从 青 荔 中 性 有 效 部 位 中 分 离 提 纯 得 到 的 命名 为 
Ф Ж (Qinghaosu) 的 即 为 首次 得 自 青 萝 的 抗 半 有 效 单 体 。 为 尽快 再 次 证 实 青 葛 素 的 临床 
抗 洗 疗效 并 鉴定 其 化 学 结构 ， 需 要 科研 组 全 力 以 赴 突击 提取 分 离 100 Фу ЖЛ. 1973 
年 ， 科 研 组 携 此 青 蓄 索 单 体 胶 训 再 赴 海 南 岛 昌江 症 区 进行 临床 疗效 验证 ， 结 果 证 明 青 蓄 索 即 
为 青 蒿 抗 疤 的 有 效 成 分 。 


(二 ) 青 蘑 素 的 安全 性 研究 和 临床 抗 症 疗效 的 确定 


1973 年 为 争取 时 间 观 察 临床 疗效 ， 进 行 了 急性 毒性 试验 并 就 动物 心 、 肝 、 脾 、 肺 、 旦 、 
脑 等 主要 脏 器 作 病 理 组 织 检查 观察 ， 又 经 科研 人 员 自 身 试 服 ,力争 在 当时 条 件 下 确保 用 药 
安全 。 

1. 急性 毒性 试验 

用 昆明 种 系 小 白鼠 ， 体 重 12 一 22g， 肉 雄 各 半 。 实 验 前 小 鼠 断 食 20h 左右 ， 随 机 分 组 ， 
每 组 10 POWER RETR ARS 1% 吐 温 生 理 盐 水 中 ， 按 等 比分 为 5 个 剂量 组 灌 骨 给 药 。 给 药 后 
30min 开始 观察 ， 观 察 一 周 ， 记 录 中 毒 及 其 之 死亡 情况 ,计算 出 LDso 。 

结果 见 表 1-3-10。 


表 1-3-10 急性 毒性 试验 结果 
对 数 剂量 死亡 数 /只 死亡 举 /% 概率 单位 /g 
4. 000 10 100 7.40 





剂量 /(mg/kg) 
10000 








7000 ` 3, 8451 80 5.84 





4900 3. 6902 60 5.85 





3430 3. 5353 4.48 


е ||| 
s 





2401 3. 3804 ° 2.60 

















按 简 化 概率 单位 法 计算 ， 灌 胃 给 药 的 LDso X 4721. 6mg/kg (PEI HS7 HEE W Ж) HE 
学 研究 ) 。 

2. 对 心脏 的 影响 

CD 对 小 鼠 心 脏 的 影响 “健康 小 鼠 ， 不 麻 醇 ， 观 察 青苗 素 与 所 只 对 感染 及 不 感染 小 鼠 心 
电 图 的 影响 。 感 染 组 于 给 药 前 1 天 腹腔 接种 半 原 虫 1X107。 给 药 前 描记 心电图 ， 经 口 给 药 ， 
给 药 后 描记 心电图 2h。 结 果 表 明 ， 青 营 素 对 感染 及 不 感染 小 鼠 的 影响 ， 给 药 后 较 给 药 前 为 
慢 ， 随 着 剂量 增 大 ， 心 率 减 慢 的 显著 性 增加 ， 感 染 鼠 在 剂量 达到 2g/kg 时 统计 处 理 方 有 显 
著 差异 。 

(2) 对 猫 心 脏 的 影响 “健康 猫 10 Н. 7 只 于 不 麻醉 状态 下 灌 骨 给 予 青 蓄 素 ， 分别 给 以 
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100mg/kg (3 只 )、500mg/kg (3 A), 1600mg/kg (1 只 )， 给 药 后 测量 血压 、 描 记 心 
2 一 3h， 与 给 药 前 相 比较 ， 3 RASH, APR 800mg/kg， 记 录 给 药 后 血压 、 心 
WE 4h, 与 给 药 前 及 麻醉 前 相 比 较 。 结 果 表明 ， 不 论 麻醉 猫 或 不 麻醉 猫 ， 任 一 剂量 组 ， 除 
随 着 剂量 增 大 ， 心 率 减 慢 逐 渐 明显 外 ， 余 无 显著 影响 。 

3. 对 肝脏 的 影响 

观察 对 小 鼠 肝 功能 的 影响 。 灌 胃 给 青 蓄 素 ， 连 服 3 天 ， 于 给 药 后 第 1 天 、 第 4 天 、 第 8 天 、 
第 15 Ky 58 22 天 分 别 测定 血清 谷 再 转氨酶 的 活力 ， 并 与 对 照 组 及 本 组 第 一 次 测定 值 比较 。 

结果 : 800mg/kgX3 天 组 在 给 药 后 第 4 天 、 第 8 天 出 现 转氨酶 一 过 性 升 高 ， 其 他 各 组 
均 未 见 明显 影响 〈 表 1-3-11), 


表 1-3-11 青 蓄 素 对 小 鼠 肝 功能 的 影响 (GPT 活力 ) 













剂量 mi A ER. SUA ETC 
组 别 | /g/kg)x3 天 | 给 药 后 第 1 天 | 给 药 后 第 4 天 | 给 药 后 第 8 天 | 给 药 后 第 15 天 | 给 药 后 第 22 天 











对 照 组 17.0+2.1 28.3+3.7 27.9+5,4 
100 4.23.7 27,753.58 17, 820.4 36.349, 3 
200 16.82.5 16.03.9 23.0+3.6 
на 400 32, 347.5 19, 541.4 29,145,1 





800 36.93-7.6 23.3+2.8 




















A. 病理 组 织 学 的 检查 

实验 用 前 述 观 察 青 蓄 素 对 血清 谷 丙 转氨酶 活力 影响 的 小 鼠 ， 给 药 3 天 ,1 个 月 后 处 死 ， 
取 心脏 、 肝 脏 、 脾 脏 、 肺 脏 、 肾 脏 、 脑 等 组 织 ， 观 察 病理 组 织 学 变化 。 另 一 批 实 验 小 鼠 ， 于 
给 药 后 第 3 天 或 第 6 天， 立即 处 死 ， 做 组 织 切 片 。 结 果 表明 ， 从 200mg/kgx3 天 剂量 组 开 
始 出 现 对 脏 器 组 织 的 影响 ， 主 要 表现 为 肝 细 胞 浊 肿 及 脑 出 血 点 ， 结 果 见 表 1-3-12。 随 着 剂量 
增 大 ， 产 生变 化 的 动物 数 亦 增加 。 其 他 脏 器 无 明显 变化 。 


表 1-3-12 青 项 素 的 不 同 剂 量 与 小 鼠 肝 细胞 则 肿 和 脑 出 血 的 关系 




















动物 数 ҤЕ оң Шш 
药物 剂量 数 - - 
/只 动物 数 /只 下 分 素 /中 动物 数 /只 百分率 /中 

800mg/kgX3 天 10 10 100.0 5 ^ 500 
400mg/kgX 3 X 9 7 77.8 0 0 
200mg/kgX3 天 10 2 20.0 1 10.0 
100mg/kgx 3 天 10 0 0 0 0 

对 照 组 10 0 0 0 0 

















5. 人 体 试 服 观察 毒 副作用 

在 以 上 动物 实验 基础 土 ， 科 研 人 员 又 自身 试 服 ， 以 确保 病人 用 药 的 安全 。 

Jt 3 人 试 服 青 车 素 ， 每 天 口服 1 次 ， 连 服 3 天 。3 人 的 总 剂量 分 别 为 3. 5g、5g、5g。 经 
心电图 、 脑 电 图 、 肝 功能 、 肾 功能 、 胸 透 和 血 常规 、 尿 常规 等 项 检查 ， 均 无 明显 变化 。 其 中 
1 人 出 现 四 肢 发 麻 感 ，12h 后 消失 ; 1 人 心跳 加 速 〈112 次 /min) ，30min 后 恢复 正常 。 

经 上 述 动物 毒性 试验 及 人 体 试 服 观察 证 明 ， 青 营 素 对 动物 及 人 体 主要 脏 器 的 影响 ， 除 对 
少数 动物 及 个 别人 血清 谷 两 转 氨 活 力 有 轻 度 或 一 过 性 影响 外 ， 对 其 他 脏 器 均 无 明显 影响 ， 说 
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WT REITER. 

1973 年 9—10 H AFEA, 200 И a (60 P Be ETE Dc Dc 9T BA ТЕК ЖЕЙРЕН E TIE HE 
ТИЕ ШЕ, FERGAL CHINE СИ. ЭВ а ARE OE. hiik 
位 压制 )。 初 试 5 例 病人 ， 虽 有 3 BAT, IRAN. ARER, ЖЕН МИШ 
度 有 问题 ， 旋 即将 青 营 素 原 粉 装 人 胶 圳 ， 由 业务 副 所 长 章 国 镇 亲 赴 海南 昌江 现场 观察 疗效 ， 
以 青 葛 素 胶囊 剂 3 一 3. 5g 治疗 З 例 ， 全 部 有 效 。 疤 原虫 被 迅速 杀 灭 ， 达 到 平均 原虫 转 阴 时 间 
为 18. 5h, 平均 退 热 时 间 为 30h 的 疗效 ， 证 实 青玉 素 即 为 青 蓄 抗 症 的 有 效 成 分 。 连 续 累积 至 
1978 年 青 蘑 素 鉴定 会 中 药 所 共 临 床 验 证 529 例 。 

1973 年 10 月 结束 首次 青 蒿 素 临 床 工作 ， 即 向 “523” 办 汇报 结果 。“523” 办 即 于 1973 
年 11 月 2 日 致 函 中 医 研究 院 (图 1-3-3)， 通 知 召开 全 国 症 疾 防治 药物 (包括 化 学 合成 ) 研 
究 专业 会 议 ， 讨 论 有 关 “ 中 西医 结合 寻找 新 药 问题 "， 特 别提 出 “ 青 蒿 是 重点 药物 ， 请 把 有 
关 资 料 整 理 带 往 交流 ”。 导 号 哟 按 要求 再 次 作 了 全 面 系统 汇报 。1974 年 1 10—17 日 又 在 
北京 召开 各 地 区 “523” 办 负责 同志 座谈 会 ， 指 定 有 关 青 芒 素 的 研究 工作 由 中 国 中 医 研究 院 
组 织 云南 、 山 东 等 地 一 起 协调 下 一 步 工作 。1974 年 “523” 办 又 下 文 委托 中 医 研究 院 主持 召 
开 青 蘑 素 协作 会 议 ， 中 国 中 医 研究 院 服从 安排 ， 当 年 2 月 28 日 到 3 月 1 日 在 院 里 召开 “ 青 
贰 专题 研究 座谈 会 "， 并 首次 公开 中 药 研究 所 青 蒿 素 研 究 的 各 实验 室 ， 作 详细 介绍 并 实地 参 
观 ， 从 而 形成 全 国 大 协作 局 面 。 四 川 、 广 西 、 广 东 等 不 断 参 与 据 1978 年 青 萝 素 鉴定 会 
资料 ， 参 加 单位 多 达 40 余 个 ,“ 临 床 ” 验 证 6555 例 。 
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图 1-3-3 SEER MIA MO C E Slaw (1973 年 11 月 2 日 ) 


中 药 研究 所 则 按 新 药 审批 要 求 ， 完 成 全 面 工 作 ， 于 1986 年 获得 我 国 新 药 审批 办 法 实施 
以 来 的 第 一 个 《新 药 证 书 》(86) 卫 药 证 字 X-01 号 。 


44 | 第 一 篇 FS 


(三 ) 青 营 素 化 学 结构 的 鉴定 


1972 年 11 月 8 日 中 国 中 医 研究 院 中 药 研 究 所 抗 疤 科 研 组 从 抗 首 有 效 的 中 性 部 分 中 分 离 
得 到 抗 痉 有 效 单 体 一 一 青 匣 素 后 ， 即 着 手 青 萝 素 的 化 学 结构 鉴定 研究 .。 

青 贰 素 为 白色 针 晶 ， 熔 点 为 156 一 157C， 旋光 [alb —--66.3 (с=1.64, Mh), Bk 
学 反应 确证 无 氨 元 索 ， 无 双 键 ， 元 素 分 析 为 〈C 63.72%. Н 7.86%)， 又 结合 四 大 光谱 数 
据 ， 明 确 其 分 子 式 为 Cs HzzOs ， 相 对 分 子 质量 为 282， 经 林 启 寿 教授 〈 北 京 医学 院 药学 系 ) 
指导 分 析 ， 确 定 青 萝 素 为 倍 半 昔 内 酯 类 化 合 物 ， 属 新 结构 类 型 抗 痉 药 ， 

1973 年 进行 衍生 物 研究 ， 以 确定 其 官能 基 团 ， 为 确定 С RARE FETE. ЖИ IEE 
组 发 现 青苗 素 经 硼 氢 化 钠 还 原 后 ， 闪 基 峰 消失 ， 印 证 了 分 子 中 肉 基 的 存在 ， 首 次 制 成 衍生 
物 一 一 双 氢 青 萝 素 ， 确 定 分 子 式 为 Cis Ha O5 ， 相 对 分 子 质量 为 2834， 进 一 步 又 做 了 双 氢 青 
贰 素 的 乙酰 化 等 衍生 物 。 由 于 在 青 萝 素 结构 中 引进 了 痰 基 ， 由 此 制备 了 多 种 衍生 物 ， 为 着 手 
研究 青 闹 素 的 构 效 关 系 创造 了 条 件 。1975 年 在 河南 召开 的 “523” 全 国会 议 上 ， 中 药 研究 所 
作 了 该 构 效 关 系 规律 的 报告 ， 促 使 国内 于 1976 年 和 1977 年 开始 从 事 这 一 青 贰 素 衍生 物 研究 
领域 的 工作 。 

中 药 所 在 1973 年 确定 青 蒿 素 为 倍 半 若 内 酯 类 化 合 物 后 ， 为 急 军工 任务 之 所 急 ， 力 争 尽 
快 确定 这 一 新 结构 类 型 抗 定 药 的 立体 结构 ， 考 虑 找 有 关 单 位 协作 。 从 文献 得 知 上 海 有 机 所 刘 
铸 亚 教授 从 事 倍 半 芋 类 化 合 物 研究 有 较 多 经 验 ， 为 此 届 勋 盎 的 有关 资料 去 有 机 所 联系 ， 由 陈 
航 群 同志 接待 。1974 年 1 月 由 陈 复 函 同意 中 药 所 派 一 人 前 往 共同 工作 。2 月 份 中 药 所 即 派 倪 
NRE WERNER, 、 双 氢 青 萝 素 及 有 关 图 谱 资料 前 往 ， 在 重复 北京 工作 的 基础 上 ， 与 
周 维 善 任 主任 的 该 所 一 室 吴 照 华 同 志 共 同 作 进一步 研究 的 协作 。 与 此 同时 1974 E E h h У 
在 北京 主持 与 中 国 科学 院 生 物 物理 所 协作 ， 培 养 所 需 的 晶体 和 提供 有 关 数 据 ， 用 当时 国内 先 
进 的 X 衍射 方法 测定 青 琅 素 的 化 学 结构 ， 并 在 精细 地 测定 反常 散射 强度 数据 基础 上 确定 其 
绝对 构 型 ， 终 于 在 1975 年 11 月 зо 日 确定 了 青 萝 索 的 化 学 结构 〈 为 第 四 发 明 单位 )。 为 保证 
其 准确 性 ，1976 4€ 1] 14 HE 1H 18 日 ， 中 药 所 、 生 物 物理 所 邀请 中 国医 学 科学 院 药物 
研究 所 梁 晓 天 教授 参与 讨论 ， 经 确认 无 误 (图 1-3-4)。1976 年 1 月 26 F I nh {И 4 PE 
所 李 觅 飞 同志 去 上 海 有 机 所 通报 青 项 素 结构 鉴定 情况 。 次 日 由 李 胶 飞 在 该 所 作 X 衍射 方法 
确定 青 贰 素 化 学 结构 报告 ， 周 维 善 、 吴 级 林 、 吴 照 华 等 均 与 会 并 确认 。 随 后 由 中 国 中 医 研 究 
院 上 报 卫生 部 ， 经 卫生 部 批复 , “一 种 新 型 的 倍 半 熙 内 酯 WHR” — XF 1976 年 2 月 
20 日 投稿 《科学 通报 》，1977 年 3 期 公开 发 表 ， 即 被 C. A. 收 载 。 因 为 是 战备 保密 任务 ， 
“为 不 引起 国外 探测 我 研究 动态 和 药 用 途径 "， 发 稿 以 “ 青 琅 素 结构 协作 组 ” 筑 名 公布 ， 而 未 
用 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 。 在 1975 年 明确 青 鞠 素 结构 的 前 提 下 ， 中药 研究 所 继续 (后 
中 药 所 又 派 去 两 位 同志 至 工作 结束 ) 与 上 海 有 机 所 〈 后 为 第 五 发 明 单位 ) 共同 就 青 匣 素 结构 
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图 1-3-4 ЖИА 
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与 反应 进一步 工作 ， 于 1979 年 5 月 以 “ 青 蒿 素 结构 与 反应 ”为 题 发 表 于 《化 学 学 报 )》。 

附 : 由 于 原创 新 药 青 营 素 分 子 结构 的 特殊 性 ， 仅 含 碳 、 氨 、 氧 ， 而 碳 与 氧 原子 以 何 种 方 
式 相连 成 骨架 ， 难 以 用 化 学 手段 解决 。 为 此 ，20 世纪 70 年 代 初 采用 X 射线 单 蜗 衍射 方法 ， 
测定 了 分 子 结构 ， 并 利用 氧 原子 的 反常 散射 测定 其 绝对 构 型 。 为 尊重 中 国 科学 院 生物 物理 所 
青 蒿 素 结构 协作 组 同志 们 所 作 的 努力 和 贡献 ， 特 收 此 文 于 本 书 。 


三 、 首 次 在 国内 利用 氧 原子 的 反常 散射 测定 青 蒿 素 的 绝对 构 型 


ШЖ, Cis HzzOs ， 是 从 中 药 青 萝 (Artemisia annua L.) 中 提取 的 抗 症 有 效 成 分 ， 为 
无 色 针 状 结晶 。 中 医 研究 院 中 药 研究 所 曾 用 化 学 方法 和 光谱 分 析 等 手段 对 其 结构 进行 了 研 
究 ， 表 明 青 匣 素 是 一 种 带 过 氧 基 团 的 新 型 倍 半 梧 内 酯 。 但 是 ， 因 为 青 营 素 结构 的 特殊 性 ， 仅 
依靠 上 述 诸 方法 难以 判定 其 分 子 中 的 碳 和 氧 原子 究竟 以 何 种 方式 相连 成 骨架 。 因 而 采用 X 
射线 单 晶 衍射 方法 ， 最 终 解决 了 青 蒿 素 的 结构 问题 。 在 精细 地 测定 反常 散射 强度 数据 的 基础 
上 又 确立 了 它 的 绝对 构 型 《图 1-3-5). 





图 1-3-5 gem Hm 


1. 实验 和 数据 处 理 
BLEUS. (Weissenberg) 照相 法 ,确定 该 晶体 属于 正 交 晶 系 ， 系 统 消光 规律 为 h00， 
h=2n+1; 0&0, k=2n+1; 001，/ 二 2n 十 1。 从 而 空间 群 叭 一 确定 为 D!-P212121。 用 比重 液 


柱 法 测定 了 晶体 密度 . 用 0. 17mm X 0. 17mm X 0. 42mm 的 晶体 在 非 利 浦 (Phillip) PW-1100 
自动 四 圆 衍射 仪 上 精密 测定 了 唱 胞 参数 。 采 用 石墨 单 色 器 (20w = 26. 6°) CuKa 辐射 A= 
1. 5418A) 以 0—20 扫描 方式 ， 每 秒 0. 1* 的 扫描 速度 ， 并 以 相等 时 间 对 峰 及 前 后 背景 进行 扫 
描 ， 收 集 了 8 角 从 3" 一 68" 范 围 内 的 全 部 反射 强度 ， 得 到 的 独立 反射 为 1553 个 。 其 中 不 可 观 
测 的 反射 有 254 个 [1<3е (1›]. 令 其 1=а(1›/2,„ тна налаже. 
TX (1-3-1) 进行 计算 。 
9 (1) = Ма Митя Nagu--[0.03X (Ni —Ngng — Ng qa): (1-3-1) 

这 里 N 为 计数 管 计数 值 。 在 数据 收集 过 程 中 ， 选 择 了 811 (0=17.2°) 反射 作为 参考 ， 
每 小 时 进行 一 次 重复 测量 ， 以 核查 晶体 的 分 解 与 可 能 的 移动 。 CEPOL. RRM 
晶 对 X 射 线 辐 照 是 稳定 的 。 青 蓄 素 的 结晶 学 和 物理 学 参数 列 于 表 1-3-13。 

实验 数据 经 劳 伦 兹 (Lorentz) 因子 和 极 化 因子 校正 。 
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0 cos:20 + 08229 
Le sin2ó |1:Есоз°2бм 


并 用 威乐 还 《Wilson) 法 求 得 温度 因子 和 比例 因子 ， 对 数据 进行 了 还 原 ， 得 到 结构 振幅 
观测 值 |F | 及 归 一 化 结构 因子 模 |E |。 没 有 进行 吸收 校正 。 归 一 化 结构 因子 模 的 统计 平均 值 
列 于 表 1-3-14。 


(1-3-2) 


Ric ” 青 蒿 素 的 结晶 学 和 物理 学 参数 





MR TES th 

25 fA) BF Di-P2:2:2; 

JE ra=24. 076A b= 9.44303) = 6.3561) V—1445.095À* — F(000)— 608 
MRAPEN: Z= 

相对 分 子 质量 (M. W. ) +282, 1472 

Ai C Cm. р. ):156—157С 

实验 测定 的 密度 :do 二 1 30g/em* 

计算 的 密度 ,de 一 1. 296g/cm* 

线性 吸收 系数 (CuKa) im 一 8. 1023cm ! 

ӘБИ Га] = +66. 3 1.65,CCh) 
































表 1-3-14” 归 一 化 结构 因子 模 的 统计 性 质 























归 一 化 结构 因子 的 分 数 
项 目 <|Е|> <IEl:> <IJE -1> 
| 21 >? >з 

对 称 中 心 

pun 0. 798 1. 000 0. 968 0.32 0.05 0. 003 

se 0. 886 1.000 0. 736 0.37 0.02 0. 001 

理论 组 

таж ы 

ank 0.867 1.025 0, 823 0.36 0. 03 0. 001 

2. 结构 的 测定 

由 于 青 项 素 分 子 不 含 重 原子 ， 所 以 选择 了 直接 法 测定 它 的 结构 。 按 照 记号 附加 法 ， 解 决 
了 相 角 问题 。 


三 个 规定 原点 的 反射 ， 一 个 指定 对 映 体 的 反射 和 推导 相 角 过 程 中 引进 的 七 个 附加 记号 的 
反射 ， 见 表 1-3-15. 
表 1-3-15 相 角 的 起 始 套 





h IE D 

1901 3.07 + 

870 2.74 0 ?规定 原点 

045 2.23 " 

1120 2.73 5 Жени 

210 2.89 m 

1220. 2.56 n “0.л) 

2010 2.49 1 

2201 2.27 r 

on 2.78 p x 
(b 

2101 2.67 4 E 

342 3.22 a 











利用 相 角 和 公式 和 正切 公式 测定 相 角 。 
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Ф, Ф, Ф, а (1-3-3) 
RH h, k, h—k — RI AH 
更 一 一 反射 点 相 角 。 


У) LEE, | sin, Ф) 


хап < Ф >= t (13-4) 
D LEE | соз(Ф, + 0.4) 


k 
从 起 始 套 衍 射 点 开始 应 用 式 (1-3-3) 对 | E | D1. 60 的 101 个 独立 反射 进行 了 相 角 的 推 
导 ， 在 推导 过 程 中 为 了 扩展 相 角 ， 又 引入 了 附加 的 字母 记号 作为 7 个 反射 点 的 相 角 ， 并 且 在 测 
定 相 角 过 程 的 后 期 恰好 唯一 地 确定 了 这 些 记号 的 值 ，m 二 n=!=0, r— p—q—z/2, a~r/2, fl 
助 这 七 个 记号 得 到 了 100 个 反射 相 角 初 值 8 GR 1-3-16)。 将 这 套 相 角 代入 式 (1-3-4)， 经 过 十 
CARIB IEG, <b, > WCB, SOMA te CE de 1-3-16 中 ， 并 可 与 结构 经 最 小 二 乘 修正 后 的 
最 终 相 角 Ф. 比较 。 


Ж 1-3-16 100 个 反射 点 的 LE | 、@、(@。》 值 与 结构 修正 后 的 相 角 Ф. 


























m mw mom m 

hkl ТЕГ Ф (> Ф. hkl lEI Ф (Ф) Ф. 
1220 2.56 0 0 0 1021 2.52 180 136 156 
1060 2.46 180 180 180 2201 2.27 90 90 270 
002 2.39 180 180 180 045 2.23 0 0 ° 
1020 2.20 180 180 180 203 2.18 90 90 90 
402 2.20 0 o 0 041 2.13 180 180 180 
2200 2.13 180 180 180 201 2.07 270 270 270 
242 2.09 90 88 61 423 2.05 180 157 169 
600 1.95 180 o o 825 1.96 180 170 147 
244 1.92 270 282 234 1643 1.86 180 170 184 
644 1.88 o 345 341 1205 1.80 90 90 90 
680 1.87 180 180 180 1605 1.80 270 270 270 
260 1.88 0 0 0 403 1.79 90 272 90 
620 1.77 ° o 0 463 1.79 180 153 116 
2000 1.69 180 180 0 861 1.72 180 244 257 

245 1.70 90 164 75 

2001 1,62 270 270 270 

2203 1.60 270 270 90 

moa mom mou go 

hkl 四 (Ф) Ф һи lEI Ф (D> Ф. 
210 2.89 o о 0 011 2.78 90 30 90 
870 2.14 0 о 1031 2.68 180 197 212 
212 2.53 180 166 144 1231 2.58 180 146 152 
2010 2.49 0 0 o 211 2,34 ° 356 4l 
032 2.16 90 90 90 235 2.22 180 165 169 
2210 2.02 180 180 o 1033 2.03 0 22 37 
1212 1, 82 0 53 10 1415 1.84 90 121 79 
1272 1.72 0 325 325 413 1.78 90, 56 52 
034 1.72 270 270 270 013 1.76 270 270 270 
654 1.66 ° 27 23 213 1.73 180 146 190 

1233 1.71 0 316 318 

435 1.61 180 239 231 
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«mmm тва 型 

hkl IEI o () Ф. hkl IEJ Ф I Ф. 
754 2.98 270 213 196 1901 3.07 90 90 90 
534 2.22 90 128 130 2101 2.67 90 90 90 
1134 2.14 270 282 276 125 2.27 90 122 125 
154 1.94 90 136 145 523 2.07 90 14 122 
134 1.88 270 221 205 165 2.06 270 247 238 
934 1.76 270 266 293 1163 2.00, 270 203 2n 
1354 175 180 198 147 705 1.99 90 90 90 
952 1.72 180 199 154 701 1,97 270 270 270 
932 1.70 90 96 m 961 1,96 270 270 249 
570 1.68 90. 270 270 1543 1,87 270 230 314 
1154 1.67 90 106 82 1505 1.85 270 270 270 

1305 1.79 90 90 90 

1343 1.75 90 13 o 

525 1.75 270 16 6 








hkl IEI o (Ф) Ф һы IEI o ‹Ф) Ф, 

342 3.22 90 93 16 [UTI 2.60 270 287 308 
1120 2.13 90 90 90 nn 2.15 270 271 259 
1162 2.51 270 185 180 зи 2.04 270 318 348 
744 2.36 90 79 109 155 1.96 90 120 128 
944 2.28 90 63 52 771 1.87 90 10 103 
924 2,24 270 289 299 933 1.78 0 351 121 
720 1.98 270 270 270 1911 1.70 270 243 270 
1702 1,79 180 180 180 1951 1.65 90 90 85 
1502 1.78 o 358 180 1313 1.62 270 289 259 
544 1.70 270 218 199 

580 1.60 90 90 90 

1524 160 270. 330 339 





上 列 | E | 21. 60 的 100 个 独立 反射 经 傅 里 叶 综合 ， 得 到 下 图 。 沿 C Ung E eA 
图 见 图 1-3-6, 

从 EE 图 上 可 看 到 有 十 八 个 独立 的 峰值 大 于 140 任意 比例 ) 的 峰 ， 考 虑 了 化 学 信息 ， 得 
到 十 七 个 非 氧 原子 的 坐标 分子 中 的 其 余 的 三 个 原子 在 EE 图 上 也 有 所 反映 。 图 1-3-6 中 以 
"CO" dea thie. 

用 王 图 上 得 到 的 十 七 个 原子 ， 不 分 种 类 〈 权 当 作 碳 原子 ) 算 电 子 云 密度 函数 p (zyz) 。 
р Ску) 图 上 不 仅 证 实 了 选择 的 十 七 个 独立 原子 是 正确 的 ， 而 且 得 到 了 其 余 三 个 原子 
的 坐标 。 用 这 二 十 个 原子 又 求 算 了 第 二 轮 电 子 云 密度 函数 一 layz), ПАШЕТ R 
H 0.3273. Mm Cryz) 图 上 的 峰 重 和 峰 形 ， 并 参考 了 化 学 信息 ， 辨 别 出 15 个 碳 和 5 个 
氧 原子 。 由 此 又 作 了 第 三 轮 电 子 云 密度 函数 一 一 wm (xyz), et R 因子 降 至 0.2202。 从 


第 三 章 vtHdEORESEX| 49 














图 1-3-7 WERTH CU Tu RA IH 
图 1-3-6 i CH ERRAN 


ps (ху) 图 上 揭示 了 青 蓄 素 分 子 的 化 学 结构 ， 及 磷 和 和 氧 原子 的 空间 分 布 ， 青 琅 素 分 子 沿 C 
方向 的 电子 云 密 度 合 合 图 见 图 1-3-7。 

3. 结构 的 修正 

我 们 编制 了 全 和 矩阵 最 小 二 乘法 修正 结构 的 计算 程序 ， 并 用 它 对 青 蒿 素 的 结构 进行 了 
修正 ，1553 个 独立 反射 参加 了 修正 。 采 用 Cromer 和 Waber 测定 的 碳 和 氧 原子 的 散射 因 
子 ， 氧 原子 是 利用 了 Eiland 和 Pepinsky 所 提供 的 散射 因子 系数 的 数据 。 

在 对 20 个 非 氧 原子 坐标 ， 比 例 因 子 和 整个 晶体 的 平均 温度 因子 进行 修正 的 基础 上 ， 
对 原子 的 热 运 动 又 做 了 进一步 的 修正 ， 其 1A 
中 包括 对 各 向 同性 和 各 向 异性 温度 因子 的 
修正 ，R 因子 降低 到 0. 1129。 选 择 了 下 述 


加 权 方 案 : 当 | Fo | >16 时 Wat 


理 则 到 =1。 又 进行 了 一 轮 加 权 的 全 矩阵 
最 小 二 乘 修正 后 ，R 因子 为 0. 1070. 
在 此 基础 上 ， 计 算 了 差 值 电子 云 密度 
函数 。 图 1-3-8 展现 了 差 值 电子 云 密度 的 
三 合 图 。 从 差 值 图 上 ， 并 借助 了 结构 化 学 
知识 ， 找 到 了 分 子 中 全 部 氢 原 子 的 位 置 。 
根据 碳 原 子 四 面体 角 、 碳 氧 键 长 等 结构 化 
яд, тажни. ТЕЖА 


子 中 各 个 原子 的 坐标 及 热 运 动 参数 见 表 1- ича COMME: ани 
3-17, #1-3-18. 显示 的 氢 原 子 位 置 番 合 图 





50|2—X #8 


表 1-3-17 R, ТК CX 100 和 各 向 同性 、 各 向 异性 热 运动 参数 

















а/а yib я/с 

с 3988(3) 3963(6) 7582(10) 

C 3421(3) 4693(7) 725811) 

© 2973(3) 3667(9) 662011) 

& 293102) 237108) 8054011) 

с 349862) 1608(6) 8096(9) 

Cs 39512) 2618(6) 888108) 

с 3864022 293307) 12189) 

C 484002) 329407) 1165011) 

© 4956(3) 435507) 9405012) 

Cio 441703) 503207) 8492011) 

Cu 3514(3) 22207) 939309) 

Ciz 350802) 508(7) 1729(8) 

Cis 1938(3) 849(8) 3779013) 

Cu 1529(4) 4104(8) 646(15) 

Cis 2773) 1695(8) 7079013) 

о 482302) 18924) 437(8) 

Or 4469(2) 1857(4) 8539(8) 

о, 431702) 35875) 216506) 

о, 3732(2) 170105) 248707) 

о 164902) 33506) 807(8) 

Bu Be Bs Bo Ba Bis 

Ci 1702) 2400) 185(24) 19010) — 34633) 6014) 
с 18(2) 120¢14) 201(28) -202) 6040) T5) 
€ 1802) 165015) 26403) 0‹12) 860442 ian 
e 1502) 181016) 25430) =na2) 一 144(42) 13025) 
G 1202) 11403) 128021) 110) 41635) 2103) 
C 13022 108(12) 105(20) 209) 18(31) -902) 
C 16(2) 15304) 118022) — 23010) — 60034) 603 
© 16(2) 101(13) 236(28) 4a) 1040) —17(15› 
Cy 16(2) 131013) 340634) —2(10› 一 57(45) —19(16› 
Cio 2602) 149014) 266030) — 38012) —16042) 25016) 
Cn 15(2) 14404) 172026) san — 9139) 905) 
Ce 11(2) 94(12) 11524) 21010) 58(37) —8‹13› 
Cs 22(2) 127016) 215(35) 10(13) 23(48) 2209) 
Cu 3202) 15016) 36940) 615) —126(52) —9¢22) 
Cis 1802) 173418) 425042) 21013) —209(54) 一 15(19) 
о 150) 10708) 258(20) 1200 —32(27) —14‹10› 
о 130) 12209) 193416) 2(7› —33(24) —16(9) 
Os 190) 11768) 14615) =70) 27(23) 一 16(9) 
о, 2000) 13901) 9615) —209) 14026) 2109) 
Os 27(2) 170012) 292(23) 1009) 一 77(34) 35(13) 
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表 1-3-18 和 氢 原 子 的 坐标 〈X104) 














а/а yb ] ze 
Hy 4142 3681 6056 
He 1704 4844 3593 
Hy 3143 3280 5171 
H's 2567 4090 6415 
н, 2841 2771 9596 
H's 2656 1718 7593 
н; 3610 1450 6473 
Hs 3570 3775 1275 
Hy 149 1195 1900 
нә” 4800 200 4995 
Hw 469 4375 2281 
н'ь 770 4400 4631 
Hy 1080 222 3980 
His 2100 550 2240 
H's 1750 1718 3750 
Hus 2266 781 4700 
Hy 1500 4600 9150 
Hu 1900 3500 625 
Hu 1205 3400 1100 
Hy 650 1800 7954 
Hs 234 750 6250 
H's 200 2600 6200 








и ЫИ НЕ D AUA TJERA hh @ COS ЖЕЕ ЛУ — Ж ЕТЕ ЇЙ i К EE A С 
的 各 向 同性 热 参 数 的 均值 3. 56А°, ifi P д 00 4 i AR 5 3C A Е 
同性 热 参 数 的 均值 5. 20А, 以 此 计算 了 青苗 素 的 结构 因子 ， 最 后 的 结果 R= 0. 085, 
Кирам 0.0745, 

A. 绝对 构 型 的 测定 

在 青 蒿 素 曲 体 结构 修正 的 基础 上 ， 又 测定 了 它 的 绝对 构 型 。 

直接 测量 指示 对 映 体 灵敏 的 Bijvoet 点 对 强度 的 方法 ， 根 据 式 〈1-3-5) 和 式 (1-3-6): 


B=% (1-3-5) 
去 (Qu 十 1) 
Qu= | Еш | / | Faz | (1-3-6) 


计算 了 Ban AUR EE BEAD FH SI ЯНО А/Ч AIC. ЖЯ 
T Вие, HR Baw Al Ba 论 的 符号 ， 若 符号 一 致 ， 则 表示 绝对 构 型 就 是 根据 电子 云 密度 
函数 所 提出 的 分 子 的 结构 模型 ， 若 符号 相反 ， 则 指示 该 绝对 构 型 实际 上 是 结构 模型 的 
镜像 。 

由 于 轻 原子 的 反常 散射 效应 较 小 ， 吸 收 的 影响 是 必须 考虑 的 。 在 主要 测量 的 Bijvoet 点 
对 邻近 选择 了 一 对 吸收 邻 对 作 吸 收效 应 的 相对 校正 。 以 BA 表示 经 吸收 校正 后 的 Bijvoet HE 
值 [ 式 〈1-3-7)]: 


52 |#—% FH 


Qn 
Он, 
Ж т (Ga, 
zat) 
式 中 Qu, 一 一 主要 Bijvoet 点 对 的 | F| 值 之 比 ; 
Qu, 一 一 吸收 邻 对 的 | Е | 值 之 比 。 

我 们 从 所 有 Bijvoet 点 对 中 挑选 出 Baie =0. 006 且 有 适宜 强度 和 吸收 邻 对 的 15 个 Bi- 
jvoet 点 对 ， 收 集 高 精度 的 反射 强度 数据 ， 收 集 数据 时 采用 交替 反复 测量 hkl 和 AL 反射 ， 并 
使 峰值 累计 计数 达到 一 定 要 求 ， 即 计数 涨 落 的 相对 误差 为 0.8% 出 现 的 概率 是 90% ， 因 而 可 
HEX (1-3-8) 估算 累计 计数 值 N: 


0. 008( Na — М) 一 士 1. 655 / Na + Nowe (1-3-8) 


收集 强度 时 的 实验 条 件 为 : 扫描 方式 9~29， 扫 描 宽 度 1. 5， 扫描 速 度 0.02"/s， 唱 体 大 
小 为 0.33mmX0.21mmXx0.66mm。 

各 反射 强度 的 算术 平均 值 及 其 标准 偏差 列 于 表 1-3-19。 标 准 偏 差 计算 公式 如 下 R A- 
3-9)]: 





1 
(1-3-7) 


e= {У —D*/ntn—))* (1-3-9) 
e 


式 中 T 多 次 测量 的 均值 ; 
1 一 一 第 i 次 测量 值 ， 
nn 一 一 测量 次 数 。 

各 反射 的 Baw. BAe. Вањ WF 2 1-3-20。 从 表 1-3-20 可 看 出 在 吸收 校正 前 15 个 反 
射 中 有 两 个 〈651，251) 的 Barge I Ba 论 符 号 相同 ， 其 余 各 点 两 者 符号 均 相 反 ， 经 吸收 校正 
后 ， 只 有 一 个 反射 〈543) BAxw 和 Bam 论 符号 相同 ， 其 余 各 反射 两 者 符号 均 相反 。 由 此 得 出 
分 子 的 绝对 构 型 是 与 从 电子 密度 图 上 得 到 的 结构 模型 成 镜像 ， 如 图 1-3-9 所 示 。 而 且 可 以 看 
出 吸收 校正 是 有 助 于 得 出 这 个 结论 的 。 而 543 反射 的 错误 指示 是 由 于 该 反射 的 吸收 邻 对 643 
强度 的 实验 误差 而 造成 的 。 从 表 1-3-19 中 可 看 到 643 这 一 点 对 是 反射 强度 最 弱 的 ， 强 度 的 
相对 标准 偏差 也 最 大 ， 超 过 了 1%， 因 此 用 它 来 校正 543 点 对 的 吸收 ， 就 引进 了 大 的 计数 误 
差 ， 潭 没 了 反常 散射 效应 。 


表 1-3-19 各 反射 点 强度 及 标准 偏差 
oD aAD/<I> hkl <> 








«D D/<I> 











p <> " п 
621 9203 8 52.09 0.006 841 18543 5 72.72 0.004 
621 8956 8 62.05 0.007 141 64186 4 186.8 0.003 
421 107561 3 247 0.002 E 63329 4 76.61 0.001 
an 108201 3 65.24 0,001 251 11915 6 66. 25 0. 006 
641 6876 5 46.84 0.007 251 12155 5 60.30 0,005 
641 7256 6 45.30 0.006 151 16615 5 65.11 0. 004 
sar 52159 2 157 0.003 E inar 5 52.87 0,003 
5al 52908 2 243 0.008 651 3809 18 26.26 0. 007 
841 18391 5 45.67 0.002 |! 651 3883 18 18, 40 0. 005 
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续 表 
Dr <i> n «D —«D/«r[ ^ <i> п xD «D/<i> 
751 5265 12 31.68 0.006 943 14909 4 48.07 0. 003 
751 5459 12 28.56 0.005 653 4168 12 28.49 0.007 
113 11378 5 79, 90 0.007 653 4304 12 24.63 0. 006 
Tis 11741 5 39.19 0. 003 553 2938 12 22.76 0.008 
оз 149948 3 326 0.002 553 2953 12 21.81 0.007 
бїз 152380 3 296 0.002 514 11519 4 104.2 0.009 
813 17317 4 98, 19 0, 006 514 11702 4 91.52 0, 008 
813 17637 4 51.72 0, 003 414 16836 5 73.99 0. 004 
913 14483 3 119.8 0. 008 14 16993 5 74.26 ооо 
913 14420 3 73.30 0. 005 424 8733 в 45.60 0.005 
1223 6764 10 28.38 о. 004 in 9159 в 39.48 0.004 
1223 6871 10 42.66 0.006 224 15016 1 67.07 0. 004 
1323 17378 3 88.15 0.005 224 14858 7 73.65 0. 005 
1323 17418 3 57.59 0.003 234 19296 3 162.8 0. 008 
548 8373 8 30.80 0.004 234 19706 3 34.35 0.002 
543 8683 8 50, 85 0.006 034 27222 з 72.88 0, 003 
643 1201 12 15.33 0.013 034 27306 3 193.7 0.007 
643 1385 12 16. 20 0.012 634 3709 8 22.64 0. 006 
1043 8348 6 45.99 0. 006 634 3836 B 15.22 0.004 
1048 8490 6 37.96 0.005 534 36357 5 120.3 0, 003 
943 14827 4 92.09 0.006 534 36701 5 61.22 0, 002 

















UNS 
Nissan. 
c 
S 





图 1-3-10 ， 青 车 素 分 子 碳 氧 原子 问 键 长 
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图 1-3-9 表明 青 蒿 素 分 子 中 十 二 个 碳 原 子 和 五 个 氧 原子 形成 互相 交 连 的 四 个 环 : A, В 
(Ces Cr, Оз, Св, Cos Cios С), С (Ce, Cr, О, Св, О, О) MDI. A 环 是 一 个 
椅 型 环 已 烷 ，D 环 是 一 个 5 内 酷 ， 是 扭曲 的 椅 型 ，B、C 两 环 都 是 饱和 的 氧 杂 环 。 根 据 X 射 
线 衍 射 测定 的 结构 参数 ， 肯 定 了 A/D, A/B, C/D 均 是 顺 式 结合 ， 唯 独 D 与 B 环 成 反 式 结 
合 。 分 子 内 和 分 子 间 皆 无 气 键 。 

青 芒 素 分 子 的 键 长 、 键 角 和 分 子 在 晶体 中 的 堆积 情况 示 于 图 1-3-10、 图 1-3-11 和 图 1-3- 
12, 与 氧 原子 有 关 的 键 长 、 键 角 列 于 表 1-3-21, K 1-3-22。 





поззу 11044) 
ТЕ TISTON, подо T1233) 


112.23) 713.113) 






Ж 


Quam) 11S)! 113.50) 
12000) fi. ay 


n6 403112330 





о 
图 1-3-11 ИЖИ EIT fi Gb fü 











图 1-3-12 ВЕЖЕ ИРИНЕ ВЕ 
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表 1-3-21 与 所 原子 有 关 的 键 长 






















it 键 长 /A it 键 长 /A 
1-08 ле Н! 1.01 
1.01 Cu—Hn 1.10 
1.08 Ca 一 Ha 1.10 
1.06 Cn 一 Ha 1.02 
1.08 Co 一 Ha 0.99 
0. 95 Cu 一 Hu 1.07 
1.08 Cu 一 Hu 1,06 
1.07 Си Н" 1.07 
1.09 Cis—Hys 1.06 
1 1. 

1. 1. 

















ur BRIO) и ж 度数 /(") 
HC 107.4 Hoo 104.9 
нс 108.4 Hyp Cros 107.4 
HC Cio 105.8 His Cio Hy 112.8 
HQC, 110.5 H^ Ci Ci 108.7 
Н.С: Су 107. 5 H'i Ci Cs 108.7 
Hacacn 105.9 Ha Cuts 102.7 
Hy Ci Cy 100. 6 Hy Cy Cy 108. 6 
HCC, 105.8 HiiCi Cus 108.7 
HC Hy 110.8 Hy Си Ни 108.5 
HC; C; 116.8 His €n H'a 110,5 
HGG 108. 5 HuCo H"a 103.9 
HGC: 106.6 Hn Ca Hi 115.5 
109.5 H'sCuCn 106.8 
110.8 H'sCyCu 112.7 
1125 HuCuC: 106.6 
108.7 HuCuH'y 110.6 
105.7 нисин", 118.4 
102.9 106.9 
113.4 Нн»СиС; 109.7 
105.7 H'uCu Hi 105. 6 
100.4 115.7 
115.8 101.5 
109. 6 108. 4 
105. 6 HisCis His 111.4 
113.7 Hi Cis C. 105.7 
109.4 H'i Cis His 14.5 
8 











从 图 1-3-10 看 到 有 两 个 C 一 C 单 键 (Ci 一 Cio，Cio 一 Cs)， 键 长 略 大 于 正常 值 ， 从 晶体 
结构 可 看 到 这 里 是 分 子 间 距离 最 近 的 地 方 (图 1-3-12)， 可 能 由 于 晶体 中 邻近 分 子 的 作用 ， 
而 使 键 长 有 所 变化 。 

青 琅 过 分 子 结构 含有 氧 桥 和 过 氧 桥 组 成 的 六 元 环 C， 这 种 结构 是 比较 少见 的 。 仅 在 3- 
iso-propyl-6, 6-dimethyl-5- (1-naphthylamino)-1,2,4-trioxan 中 有 类 似 的 六 元 环 。 

我 们 参照 了 一 些 含有 过 氧 基 团 或 氧 桥 的 一 些 杂 环 化 合 物 ， 对 其 键 长 、 键 角 作 了 一 些 比较 ， 见 








表 1-3-23. 
表 1-3-23 ”部 分 化 合 物 键 长 、 键 角 比 较 
化 合 物 0 一 0 键 长 /A 

HER 1.47806) 
dimeric cyclohexanone peroxide 1. 48202) 
dimeric cycloheptanone peroxide 1.47203) 
dimeric cyclooctanone peroxide 1.474(2) 
trimeric acetone peroxide 1. 48302) 
1,1-dihydroperoxy cyclohexanyl-peroxide-1 ,1 1. 47700) 
1,1'-dihydroperoxy cyclododecanyl-peroxide-1 , 1" 1.474(3) 
1, 1-dihydroperoxy cyclododecane 1.462 

> 1.487 
АВР 1.445 








前 五 个 过 氧 键 成 环 ， 而 后 四 个 过 氧 键 均 不 成 环 。 由 此 可 见 ， 青 蓄 素 0 一 O 键 是 处 于 正常 
值 范围 之 内 。 而 且 青 蓄 素 中 Cs 一 0 一 O! 和 Cs 一 0 一 Oz 的 键 角 分 别 为 111. 1 和 107.5"， 这 
与 过 氧 三 聚 两 酮 类 化 合 物 的 键 角 相似 。 但 值得 提出 的 是 ， 青 蒿 素 中 C 一 0 一 O 一 C 的 双 面 角 
是 一 47.4 (其 绝对 构 型 的 双 面 角 是 47. 4)， 小 于 一 般 的 过 氧 杂 环 的 双 面 角 。 这 可 能 由 于 过 
氧 桥 是 加 在 整个 分 子 环 状 骨架 的 两 个 叔 碳 原子 С; 和 Cs 上 成 一 个 六 元 环 所 致 。 

在 C 环 上 的 C—O 单 键 有 两 种 类 型 : 一 种 是 与 氧 桥 形成 的 ; 另 一 种 是 与 过 氧 桥 形成 的 。 
但 这 四 个 C—O 单 键 不 论 是 哪 种 类 型 ， 其 均值 为 1.423A， 这 与 饱和 杂 环 C—O 单 键 键 长 
(1. 4260.005) А 相符 合 ， 此 现象 在 Phragmalin 的 结构 中 也 可 看 到 。 但 是 ， 青 项 素 分 子 中 
五 个 氧 原子 都 集中 在 分 子 的 一 侧 ， 且 从 О; 起 有 一 条 类 似 于 “ 醚 链 ”的 碳 氧 链 О: СО, 
C 一 Qi 一 Ce 一 Di 一 9: 一 Cs， 其 中 碳 氧 键 长 自 Со О, 起 顺序 以 短 、 长 、 短 、 长 、 短 的 方式 
连接 起 来 ， 而 都 介 于 正常 单 键 和 具有 部 分 双 键 键 长 之 间 。 由 于 每 个 氧 原 子 上 都 有 孤 对 电子 ， 
可 能 每 个 氧 原子 上 的 孤 对 电子 已 不 局 限于 氧 原子 上 ， 而 发 生 了 键 型 的 变异 。 这 有 助 于 使 恪 个 
分 子 趋 于 稳定 ， 这 与 青 获 素 分 子 或 晶体 表现 出 对 热 和 光照 的 稳定 性 相 吻合 。 这 一 条 类 似 于 
“ 醚 链 ” 的 碳 氧 链 ， 可 能 就 是 青 项 素 分 子 有 着 特定 效能 的 部 位 。 


BOS ”中 药 青 万 化 学 成 分 研究 进展 


20 世纪 70 年 代 初 ， 中 国 中 医 研究 院 中 药 研 究 所 民 叱 叱 科研 组 首次 对 中 药 青 蓄 (Arie- 
misia annua L.) 进行 了 系统 的 化 学 成 分 研究 ， 从 中 分 离 得 到 包括 青 蒿 素 在 内 的 17 个 化 合 物 
(化 学 结构 见 本 篇 第 2 章 图 1-2-42) (不 包括 对 挥发 油 的 气相 色谱 分 析 )， 其 中 6 个 为 自然 界 
较为 少见 的 结构 独特 的 含 氧 倍 半 苦 类 的 新 化 合 物 C- 可 。 由 于 青 匣 素 新 颖 的 结构 和 卓著 的 疗 
效 ， 引 发 国内 外 对 中 药 青 蓄 化 学 成 分 的 极 大 兴趣 。 迄 今 已 从 中 分 离 得 到 170 余 个 化 合 物 ， 同 
时 ， 应 用 气相 色谱 的 手段 对 青 蒿 挥发 性 成 分 的 研究 也 时 有 报道 。 现 将 中 药 青 蒿 中 的 化 学 成 分 
做 一 综述 。 


一 、 车 类 化 合 物 


RACE Cterpenoids) 是 一 类 骨架 多 样 、 数 量 庞大 、 生 物 活性 广泛 的 重要 的 天 然 药 
物化 学 成 分 ， 是 中 草药 生理 活性 成 分 中 的 一 大 类 别 ， 广 泛 分 布 于 自然 界 。 从 化 学 结构 看 ， 其 
骨架 一 般 以 五 个 碳 为 基本 单位 ， 多 为 异 成 二 烯 的 聚合 体 或 衍生 物 ， 昔 类 化 合 物 常常 根据 分 子 
结构 中 蜡 戊 二 烯 单位 的 数目 进行 分 类 ， 如 单 乱 、 倍 半 苦 、 二 昔 等 ， 同 时 再 根据 各 戎 类 分 子 结 
构 中 碳 环 的 有 无 和 数目 的 多 少 ， Е ЕЕ Е РЕЙН}, Dl 
MERZ, MRN, MRR, SERIA. RO, WEB RTE. PELLUS 
2466 җит. EL АН. RR. TR 

CAE P ША REOS FORERO WS Te He EAL. ME МР ЛИГИ CA 
ВЛ), (айк. Deb. SRS ei EO, 

(一 ) BEER HE AD 

ATT Ж ЭИК ЖИЙ ЕШ ЖЕТ HR a PE SA ЖЕ PE ES IR] 
部 位 的 该 类 化 合 物 进行 了 深入 广泛 的 研究 ， 迄 今 从 中 得 到 的 倍 半 苦 类 化 合 物 约 61 个 ( 表 1- 
4-1, 图 1-4-1)。 

表 1-4-1 中 药 青 匣 中 分 离 得 到 的 倍 半 蓝 类 化 合 物 








me 化 合 物 植物 部 位 | 参考 文献 
1 |8[7——6]-аһеоатогрВапе,За-һуйгоху-1а „5а-ероху-7-охо. 种 子 EU 
2 |abscisic acid 地 上 部 分 n 
3 [abscisic acid methyl ester 地 上 部 分 n 
4 [amorphan-12-oic acid 4a. Saepoxy-Ga-hydroxy 种 子 10 
5 |amorphan-12-ol,4a,5a-epoxy-6a-hydroxy 种 子 10 
6 [annui acid,nor 地 上 部 分 | 12 
7 |аппціс acid formyl ester nor 种 于 10 
8 |annulide 地 上 部 分 | 13 
9 |annulideviso 叶 13 
10_ jarteannuic acidCartemisinic acid) # 6f ít 4.5 
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续 表 
序号 化 合 物 植物 部 位 | 参考 文献 
11 [arteanuic acid.6,7-dehydro oF n 
12 arteanuic acid, 11 (R)-dihydro d 15 
13 |arteanuic acid. epoxy: ей 16 
14 |arteanuic acid,epoxy-dihydro 种 子 10 
15 |arteanuic acid methyl ester 全 草 17 
16 | arteannuic alcohol в n 
17 Jarteannuin ACIER! Ж) ar 3,5 
18 |arteannuin ВО RS ZK) ar 1.3,5,9,18 
19 Jarteannuin B,deoxy p 18 
20 |arteannuin B,dihydro-deoxy ait 18 
21 |arteannuin B,epi-deoxy 全 草 19 
22 |arteannuin B,dihydro at. 20 
23 |arteannuin B.dihydro-epi 地 上 部 分 21 
24 Jarteannuin С 地 上 部 分 | 22 
25. |arteannuin ОСИ ТЖО ar 5.6 
26 Jarteannuin EC if IR OY "r 5,6 
27 Jarteannuin F(arter 地 上 部 分 23 
28 |arteannuin G a 24 
29 Jarteannuin H a" 20 
30 Jarteannuin Т 叶 20 
31 Jarteannuin J 叶 20 
32 |arteannuin К 中 20,25 
33 Jarteannuin L 叶 20,25 
34 Jarteannuin М 叶 20.25 
35 Jarteannuin N ak 20 
36 [arteannuin O " 25 
37 [artemisia dihydroxycadinolide 地 上 部 分 26 
38 Jartemisin Ad n 
30 [artemisinin Qinghaosu, f d [1 1,2,5 
40 | artemisinin dehydro(artemisitene) 地 上 部 分 | 27 
Al |artemisinin,deoxy(hydroartemisinin. HAA ЖЭ D 3,5 
42 |artemisinol 全 17 
43 |cadina-4-en-11-ol ,3-iso-butyryl 地 上 部 分 28 
44 |cadina-4-ene,3a.7ardihydroxy ak 29 
45 |cadina-4-ene,3a,7a-dihydroxy -3-acetateCamorphe-4-ene,3a,7a-dihydroxy +3-acetate) 种 子 10 
46  |cadina-4(15) ,11-dien-9-one 地 上 部 分 | 28 
47 |сайпа-4(7),11-йеп-12-а1 地 上 部 分 28 
48，|cedrane,3a,15-dihydroxy 种 子 10 
49 | cyclohexane, la-aldehyde-28 3-butanone ]-3a-methyl-69 [ 2- propenoic acid](artemisia secocadinane) | 地 上 部 分 26 
50 |eyclohexane, la-aldehyde-28.[3-butanone]-3a-methyl-68 [2-propanoic acid] ют 10 
51 |eyclohexane. 1-oxo-28.[3-butanone]-3a-methyl-88 [2-propanol formyl ester] "f 10 
52 | cyclohexane, l-oxo-29[ 3-butanonc ]-3a-methyl-58[2-propanoic acid] "f 10 
53 |eudesma-4(15) , 11-diene 种 子 10 
54 |eudesma-4(15), 1 I-diene,5a-hydroperoxy 种 子 10 
55 |eudesma-4(15) .11-diene. Sachydroxy 叶 28 
56 |eudesma-4(15) ,5C6)-diene, 1g-hydroxy 种 子 10 
57 |eudesma-4(15) . 7 (8)-diene, Ip-hydroxy 种 子 10 
58 | eudesma-4(15)-ene, 18,6a-dihydroxy 种 子 10 
59 |germacrane-4(15) ,5E,10(1D-triene,1phydroxy 种 子 10 
60 |( 十 )-nortaylorione EL 30 
61 [oplopan-4-oic acid, 15-nor-10-hydroxy 种 于 10 








amorphan-12-oic acid 4a ,Sa-epoxy-e-hydroxy R=000H 
amorphan-12-ol,4ay5a-epoxy-6a-hydroxy R=CH;OH 





annulide 
5a-Os4(15).11(13)-diene RH 

аппиійе, iso 
Ба-0,3(4),11(13)-бепе R=H 


arteannuin Е 





arteannuic alcohol 


AC 11013)-diene К R* = Н, —CH;OH 





arteannuin B 
«epoxy R=CHy 
arteannuin B. deoxy 
4(5)-ene R=CH: 
arteannuin B. dihydro-deoxy 
4(5)-ene R- CH; 
arteannuin B, dihydro 
4,5aepoxy R—CH; 
arteannuin C 
4,5Pepoxy R—CH; 
artemisia dihydroxycadinolide 
4-OH,.5-OH R=CH: 
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et 


abscisic acid R-H 
abscisic acid methyl ester. R=CH; 


р 


COOH 





annuic acid,nor ROH 
annuic acid formyl esternor К=ООСН 


arteannuic acid(artemisinic acid) 
4(5),11(13)-diene R=H 
arteannuic acid,6,7-dehydro 
4(5),6(7),11(13)-triene R=H 
arteannuic acid,11(R)-dihydro, 
4(5)-ene R=H 
arteannuic acid „epoxy 
4,5e-epoxy,11(13)-ene R=H 
arteannuic acid. epoxy-dihydro 
4,5а-ероху R=H 
arteannuic acid methyl ester 
4(5),11(13)-diene R=CHy 








H 
i 


9 


arteannuin A 


ARR 


о 
arteannuin B,epi-deoxy 


AGO 1113)-diene 
arteannuin B,dihydro-epi-deoxy 


4(5)-ene 





arteannuin H 





arteannuin K 
5a-OH ,3(4)-ene 

arteannuin L 
5а-ОН ,4(15)-ene 

arteannuin M 


arteannuin N 


5а-ОН Aa OH. 
arteannuin О 
Se OH 40H 
OH 
О" 
о 
о 
апетізіп artemisinol 
4(5)-diene R',R*— Н, 
R'-CH;OH 
War 
rQ 
OH 
cadia-4-en-11-0l  3-iso-butyryl 


M 








R! —OH.R! —OH,R* —CH; 
cadina-4-ene, 3a  7a-dihydroxy , 3-acetate 
Сатогрћа-4-епе, За . a-dihydroxy -3-acetate) 
405)-епе К! -CH;COO,R? — OH,R* - CHs 

cadina-4 (5) , 7 (11)-dien-12-a 
4(5),7(11)-diene В, = Н.В? =CHO 




















arteannuin Е 
58O.11(13)-ene. R=OH 
arteannuin F(artemisilactone) 
5а-0,1113)-епе R=OH 





arteannuin I 
5a-0,4(15)-ene R=H 

arteannuin J 
ба-0,304)-епе R=H 


ult 





14 
R4, 3.2 H 





artemisinin (Qinghaosu) 
к=н, 2 

sdehydro( artemisitene) 

=2,11(13)-ene 

artemisinin deoxy 











Hon=1 
н- 
Е о 
n 


cadina-4(15), 11-dien-9-one 





cedrane, За , 15-dihydroxy. 
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cyclohexane, La-aldehyde-29 [3-butanone]-3a-methyl-6.[2-propenoic acid](artemisia secocadinane) К=СН; 
cyclohexane, 1a-aldehyde-28  3-butanone ]-3a-methyl-62 (2-propanoic acid] R 一 CH 


о 







R 
cyclohexane, l-oxo-28-[ 3-butanone]-3a-methyl-6-(2-propanol formyl ester] R—CH;OOCH 
cyclohexane, 1-oxo-2¢-3-butanone}-3a-methyl-62[2-propanoic aicd] К= СООН 


na 





LB 


12 
cudesma-4(15) ,11-diene, Sa-hydroxy 
4C15),11(12)-diene, 5a-OH 
codestma-4 (15) ,5(6)-dienes 19 hydroxy 
4615) ,5(6)-diene, 19. OH 
eudesma-4 (15) 1 (8)-diene 1g hydroxy 
415) ,7(8)-diene, IPOH 
eudesma-4(15)-ene,1f,5a-dihydroxy 
4(15)-ene, 1-H 6 1¢-OH 
eudesma-4(15) + 1T -diene 
4015) .11012)-diene,5a-H 
codesma-4 (15) »11-diene Ser hydroperoxy 
4(15),11(12)-diene, 5a-OOH 





о 
о „ 
(+)-nortaylorione 


germacrane-4(15) .5E,10(14)- 
triene, 19 hydroxy. 


OH 


4 
HOOC 
dn 
oplopan-4-oic acid.15-nor-10-hydroxy 


图 1-4-1 PA Py BE RA ул ЖН 


(二 ) Иш ЖЕТИ 


"THIS Н) ЖЕ ЖН ЖЕЕ 0.2% —0. 8%, р: О ЖЕЙ. >. ЖШ 
Ar BL FB EG Р ERU RU RS ЕА EDS 13 GR 14-2, [6 1-4-2). 
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表 14-2 中 药 青 车 中 分 离 得 到 的 单 莫 与 二 苦 类 化 合 物 

















序号 化 合 物 植物 部 位 参考 文献 
1 fenchone 地 上 部 分 22 
2 а-тутсепе hydroperoxide 地 上 部 分 33 
3 1,10-оху-а-тутсепе hydroxide 种 子 10 
4 Pmycerene hydroperoxide ELI 33 
5 1,10-oxy- myrcene hydroxide 种 子 10 
6 4-hydroxy-2-isopropeny!-5-methylene-hexan-1-ol 种 于 10 
7 5-hydroxy-2-isopropenyl-5-methylhex-3-en-1-ol. trans ELI 18 
8 tricyclene 地 上 部 分 22 
9 phytene, 1 ,2-dihydroxy 地 上 部 分 34 
10 phytene, l-hydroxy-2-hydroperoxy "f 10 
n trans-phytol 地 上 部 分 34 
12 hentriacontan-1-ol-triacontanoate EI 34 
13 trans-5-hydroxy-2-isopropenyl-5-methylhex-3-en-I-ol ET 18 


ROCHE ARAS] IE. EWK. BRS +. XUPTERUS hy ЖН ЕЙ 
均 有 分 布 ， 尤 以 双子 叶 植 物 中 分 布 最 多 。 中 药 人 参 、 黄 工 、 甘 草 、 三 七 、 栈 梗 、 远 志 、 柴 胡 
STARR RRA. BREA ERS I AERE. HHN SC VIS 
数 不 多 ， 目 前 报道 共 分 离 得 到 约 10 个 化 合 物 〈 表 1-4-3), 


表 1-4-3 .中 药 青 蒿 中 分 离 得 到 的 三 车 类 化 合 物 








жу] 化 合 物 | women | 参考 文献 
1 hr amyrenonc 地 上 部 分 28 
2 a-amyrin 地 上 部 分 28 
з Bamyrin 地 上 部 分 28 
4 Bramyrinvacetate 地 上 部 分 a 
5 baurenol 地 上 部 分 28 
6 friedelan-3-ol 时 32 
7 friedelin 时 32 
8 oleanoli acid 地 上 部 分 28 
D taraxasterone 地 上 部 分 28 
10 taraxerol acetate AL п 





НТ А np Ug d 2 FE Gr НРО АН DA ЛЕТ Е Ж) IE UA DOS АВЕ 
ЕЕ PRS FC ДЕЕ ЕЕЕ ЕЕ Е ДЕЕ ТЕТЕ Ц 
BUTE. PUD AR ЛЕНЕ ЖОЛОЙ А EE fo A EAT EE 


二 、 其 他 类 化 合 物 
中 药 青 蒿 中 除 以 抗 痉 有效 成 分 青 蘑 素 为 代表 的 若 类 化 合 物 外 ， 尚 有 多 种 化 学 成 分 ， 经 分 


RRNA RARER. WEAK, KX, ж. AK, MARMASSE RG 
的 化 合 物 。 下 面 做 一 概要 介绍 。 





20 9 


phytene, 1.2-dihydroxy 


1 
HO. 
6751 


trans-5-hydroxy-2-isopropeny! 


18 


第 四 章 PHHELERPAHLAR | 63 


10 





'OH 
R 


(phytene-1,2-diol) R=OH 
phytene, I-hydroxy -2-hydroperoxy 


R-OOH 
10 

3 
* 


a 
он 
-S-methylhex -3-en-1-ol 


图 1-4-2 pig ESI qd У — ROS EG MH Н ЖН 


C fud 


"PES АР ИО ЖОЖ {ЕТИ HL AE 1-4-4. 
































表 1-4-4 中药 青 项 中 分 离 得 到 的 香 豆 素 类 化 合 物 
序号 化 物 植物 部 位 | 参考 文献 
1 | coumarin D 7 
2 | 6,7-dihydroxycoumarinCaesculetin) 地 上 部 分 n 
з | 6,7-dimethoxycoumarin(scoparone) ET 35 
4 | T-hydroxy-8-methoxycoumarin scopoletin) 叶 3.36 
5 | 5-hydroxy-6,7-dimethoxycoumarin(tomentin) D] 37 
6 | T-hydroxy-5 .6-dimethoxycoumarin 时 38 
7 | T-hydroxy-6,8-dimethoxycoumarinCisofraxidin) 地 上 部 分 36 
8_ | T-hydroxy-6,8-dimethoxycoumarin, 7-O-a-D-glucopyranoside( eleutheroside В, ) Ш 11 
C2) 黄酮 类 
药 青 蓄 中 分 离 得 到 的 黄酮 类 化 合 物 见 表 1-4-5. 
Ras ”中药 青 万 中 分 离 得 到 的 黄酮 类 化 合 物 

序号 化 合 物 植物 部 位 | 参考 文献 
1 | 4,5, 7-trihydroxyflavoneCapigenin) oF 37 
2 | 4',5-dihydroxy-6 .7-dimethoxyflavone( cirsimaritin) ar 38 
3 | 8.4" S-trihydroxy-7-methoxyflavone rhamnocitrin) at 38 
4 | 3',4',5-trihydroxy-7-methoxyflavone ar 37 
5 | 4,5, 7-trihydroxy-3-methoxyflavoneC isokaempferide) ap 37 
6 | 4°,5,7-trihydroxy-3'-methoxyflavone(chrysoeriol) 时 38 
7 A'  T-tetrahydroxyflavonet fisetin) 地 上 部 分 п 
в +7-tetrahydroxyflavone( kaempferol) 地 上 部 分 | зә 
9 +4' 5,7-tetrahydroxyflavoneCluteoiln) 地 上 部 分 39 
10 | 5-hydroxy-3,3,4',7-tetramethoxyflavone(retusin) 时 29 
11 | 5-hydroxy-3,4",6,7-tetramethoxyflavone 叶 7 
12 | 3'.5-dihydroxy-4' .6,7-trimethoxyflavone(eupatorin) ar 38 
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7-dirhamnoside) 





(三 ) ИЙНИ Def os 





Y аж 
序号 化 合 . 物 植物 部 位 | 参考 文献 
13 | 4',5-dihydroxy-3,3' ,7-trimethoxyflavone( pachypodol) 叶 29 
14 | 4',5-dihydroxy-3,6 ,7-trimethoxyflavone( penduletin) 叶 38 
15 | 4',S-dihydroxy-3' ,6,7-trimethoxyflavone(cirsilineol) 叶 38 
16 | 3',4',5-trihydroxy-6,7-dimethoxyflavone( cirsiliol) 叶 38 
17 | 3,3' 4' ,5-tetrahydroxy-7-methoxyflavone(rhamnentin) oF 38 
18 | 3,3",5,7-tetrahydroxy-4’-methoxyflavone(tamarixetin) "r 38 
19 | 3',4',5, 7-tetrahydroxy-3-methoxyflavone ar 38 
20 | 3,3',4',5,7-pentahydroxyflavone(quercetin) 叶 37 
21 | 5-hydroxy-3,3',4',6,7-pentamethoxyflavone(artemetin) of 7 
22 | 3,5-dihydroxy-3’ .4’ .6,7-tetramethoxyflavone "t 3 
23 | 3',S-dihydroxy-3,4'6, 7-tetramethoxyflavone(casticin) "t 38 
24 | 4',S-dihydroxy-3,3' ,6,7-tetramethoxyflavone( chrysosplenetin) 地 上 部 分 21 
25 hydroxy-3,3' „4' ,6-tetramethoxyflavoneCbonanzin) 地 上 部 分 | 40 
26 | 2',4',5-trihydroxy-5',6,7-trimethoxyflavone 时 38 
27 | 3,3 ,S-trihydroxy-4' ,6,7-trimethoxyflavone 叶 36 
28 | 3',4’,5-trihydroxy-3 .6,7-trimethoxyflayone(chrysosplenol D) 叶 6 
29 | 34,5, 7-tetrahydroxy-3 ,6-dimethoxyflavone(axillarin) 叶 38 
30 | 3,5,6,7-tetrahydroxy-3' .4’-dimethoxyflavone 叶 38 
31 | 3',5,7,8-tetrahydroxy-3.4’-dimethoxyflavone 叶 38 
32 | 3,3',4',5,7-pentahydroxy-6-methoxyflavone(patuletin) 地 上 部 分 39 
33 | 3,3',5,6,?-pentahydroxy-4'-methoxyflavone ar a7 
34 | 3,4',5,7-tetrahydroxyflavone , 3-O-8-D-glucopyranosideCastragalin) 地 上 部 分 39 
35 | 3',4'5,7-tetrahydroxyflavone, 7-O-f-D-glucopyranoside( cynaroside) a 37 
36- | 3,3',4',5,7-pentahydroxyflavone,3-O-#-D-glucopyranosideCisoquercitrin) 地 土 部 分 39 
37 | 3,3'.4',5,7-pentahydroxyflavone,3'-O-f-D-glucopyranoside ít 37 
38 pentahydroxyflavone.7-O--D-glucopyranoside(ouercimeritrin) 时 37 
39 7-pentahydroxy-6-methoxyflavone,3-O-#-D-glucopyranoside 地 上 部 分 | 39 
40 | 3,3',4',5, 7- pentahydroxyflavone, 3-O--D-rutinoside( rutin) 地 上 部 分 39 
41 | 3,3,4" ,5,7-pentahydroxy-6-methoxyflavone, 3, 7-di-O-a-L-rhamnopyranosidepatuletin-3, | 地 上 部 分 | 11 








Р ТЕЙ ПР ДУ ЖИ РИН И; RC Ao ИЙ, Ж 1-4-6, HA ee OS НЕ WLP 1-4-3, 


R146 PERE PARA R BE Ah ORC AS ЙО E 











序号 化 合 物 植物 部 位 | 参考 文献 
Y | annuadiepoxide ar m 
2 | docosan-2-one 地 上 部 分 31 
3 | hentriaconatayl-triacontanolate 地 上 部 分 | 42 
4 | hexacosan-1-ol 地 上 部 分 31 
5 | hexadecanoic acid( palmitic acid) ей 17 
6 | nonacosan-1-ol at 42 
7 | mnonacosane 地 上 部 分 31 
8 | ocatacosan-1-ol ET 8 
9 | п-ремасозапе 地 上 部 分 31 
10 | pontiedepoxide "t a 
11 | triacontane,2.29-dimethyl ar 42 
12 | tracosan-8-one-23-ol .2-methyl ar a2 





13 | mtetratriacontane 





地 上 部 分 


43 
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H;C—C=C —C=C —C=C—CH—CH—CH—CH—CH—CH, 
o^ аз 


annuadiepoxide Cis HioO: 
(3.4:5.6 -diepoxy -1- tridecene-7.9,11-triyne ) 


„№2 


нс—Сс=с—с=с—С=с' 
Ponticacpoxide CHO. 
图 1-4-3 PAE AE oF SERIO Hi Hefe A es ЖҮН 
(四 ) 其 他 化 合 物 
中 药 青 贰 中 分 离 得 到 的 其 他 化 合 物 见 表 1-4-7、 图 1-4-4, 
表 1-4-7 中 药 青 蒿 中 分 离 得 到 的 其 他 化 合 物 











序号 化 合 物 植物 部 位 | 参考 文献 
1 | acetophenone,2,4-dihydroxy-6-methoxy Гас | 21 
2 | annphenone 地 上 部 分 и 
3 | aurantinamide acetate nn 7 
4 | balanophonin 组 织 堵 养 | 45 
5 chromene,2,2,6-trihydroxy ar 37 
6 | chromene,2,2-dihydroxy-6-methoxy 叶 37 
7 | cinnamaldehyde,4-methoxy 组 织 培养 45 
8 | coniferaldehyde 组 织 培养 45 
9 | coniferaldehyde, 2-glyceryD-O- EL Ld 45 
10 | coniferaldehyde, (2-propenal)-O- 组 织 培养 45 
11 | coumaric acid 地 上 部 分 21 
12. | phthalate, bis-(hydroxy-2-methyl-propyl) 地 上 部 分 | on 
13 | purine 地 上 部 分 46 
14 | resorcinol 地 上 部 分 | 21 
16. | prsitosterol 叶 7 
16 | stigmasterol 全 草 47 
17 | vanillin 组 织 培养 45 
18 | xanthoxylin 地 上 部 分 | 2 
19 | zeatin 地 上 部 分 46 
20 | zenatin 地 上 部 分 46 

















此 外 ， 也 有 报道 从 青 萝 中 分 离 得 到 及 半 乳糖 将 酶 、B 葡 萄 糖苷 酶 等 蛋白 质 类 化 合 物 以 及 
禁 并 呐 喃 酮 衍生 物 。 

迄今 ， 仍 有 科研 人 员 继 续 研 究 中 药 青 蓄 中 的 化 学 成 分 。 对 中 药 青 蓄 化 学 成 分 的 深入 研究 
必 将 为 揭示 中 药 青 蒿 的 传统 功效 和 开发 新 药 作 出 贡献 。 


三 、 挥 发 油 的 气相 分 析 


中 药 青 蒿 挥发 油 具 有 一 定 药 用 价值 ， 可 治疗 皮肤 病 、 慢 性 气管 类 等 疾病 。 多 年 来 应 用 气 
相 色谱 的 方法 对 于 不 同 产地 与 来 源 的 青 蒿 挥发 油 进行 了 一 些 研究 。 以 下 作 一 简要 概述 。 

pbi EEASUS HT AAEL IA Е ERE a П Ha il EON 0. 2% 一 0. 2596. 
Bt A CE В E h ЖЭБ (сатрһепе), 2K (В-ріпепе). Я Н Cisoartemisia 
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CHsCONH & C 24 CO—NH& c СН;ООССН, 
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maA 
Снн: CH2CsHs A s CHzOH 
c 5 = муд 
NM 
Y 
H 


H 
aurantiamide acetate. 


zeatin 








OH OH 
ws why 
| е 
9 一 H 
МА 
cio AY 9-H CHO y ү 


о 
(2-glyceryl)-O-coniferaldehyde (2-propenal)-O-coniferaldehyde 


cH,0 en 
ы CH;O H 
6 ° 


4-methoxycinnamaldehyde vanillin 
图 1-4-4 PRG EAE PAP TE 8 个 其 他 化 合 物 结构 示意 图 


ketone), ATH ВТГ) (Pearyophyllene) 、 左 旋 樟 脑 〈L-camphor) 五 种 成 分 ， 经 
气质 联 用 仪 鉴定 了 аф (а-рїпепе), Н Стугсепе). ЁЁ (limonene), 1,8- 
Ж (1,8- 核 油 精 ) (1,8-сїпео1е), У-Н Cy-Mi ih ME) Cy-terpinene), Й (artemisia ke- 
tone), а ЖЎВА Са- йай) (a-terpineol), JE XX T HF Grrans-caryophyllene) ,. 2-8-0 
合欢 烯 (trans-B-farnesene) 、 异 戊 酸 龙 脑 酯 Cbornyl isovalerate), HEHE AIM Cy- FERAM 
Cr-cadinene) , HEWA (д-сайїпепе), а- А (a-elemene), PHA HT 〈B-elemene) y- 
ME Су-е1етепе), 9-75 Hid (-тааіепе), у-Ж < Ж (y-muurolene), LX e 45 BF 
Ccis-carveol) , WBE CUT ELBE) (copaene) 、 乙 酸 龙 脑 酯 Cbornyl acetate) 等 20 种 成 分 。 

梁 华 清 等 (对 青 蓝 油 精 的 挥发 油 部 分 进行 抗 真菌 化 学 成 分 研究 ， 经 气质 联 用 仪 鉴 定 了 
13 种 化 学 成 分 : 左旋 樟脑 (L-camphor)、1,8- 核 叶 素 (1, 8-cineole), aH Hi Ca-pinene), 
乙酸 龙 脑 酯 (bornyl acetate), 4 (borneol), KHM (salicylic acid), PHS MM CAW Ah 
Ж) (g-terpinene), a-fill HiME (a-thujene), 2-FFAMS (2-carene), 2, Я JE MAK Cisobornyl 
acetate) 、 乙 酸 芳 樟 醇 酯 Clinalyl acetate) 等 。 

彭 洪 等 5 中 对 四 川 青 蓄 共 水 蒸馏 得 挥发 油 ， 得 率 为 0. 2996. MERE T MEM Camphor), JE 
脑 (borneol) 、 对 使 花 烃 (para-cymene) 、4- 暮 品 醇 (4-terpineol) 、o- 畏 品 醇 (a-terpineol) 、 
НЕФ ЊЕ myrtenol) 、 薄 荷 酮 (piperitone)、 顺 莱 莉 酮 〈cis-jasmone) а- Ё Са-Һи- 
mulene), YJE-FAÉ8 (y-sclinene), BIT FHS 〈Bselinene) 、 匙 叶 核 油 烯 醇 (spathulenol), 47 
人 竹 烯 氧化 物 〈caryophyllene oxide)、 杜 松 醇 (cadinol) Ў? Т Ж Cainghaosulll) 等 26 种 
化 学 成 分 。 


ROE ”中药 青 菌 化 学 成 分 研究 进展 | 67 


陈 飞龙 等 5S] 应 用 水 蒸气 蒸馏 与 CO 超 临界 萃取 两 种 提取 方法 对 市 售 青 蒿 挥发 油 进行 了 
研究 ， 鉴 定 了 BT BRE (pearyophyllene)、 石 竹 烯 氧化 物 Ccaryophyllene oxide), 樟脑 
(camphor)、 反 式 -8 金 合 欢 烯 Grans-fHfarnesene), WEM (qinghao acid), ЮК Chexa- 
decanoic acid), IMER Clinoleic acid) 、 亚 油 酸 乙 酯 (linoleic acid ethyl ester), BLAH E 
(deoxyqinghaosu) 等 114 种 单 医 类 、 倍 半 莫 类 、 长 链 脂肪 族 类 化 学 成 分 ， Hop RAE n o 
《diphenylene -methane) 、 茶 基 -1- 蔡 胺 (phenyl-I-naphthylamine) | 等 多 种 成 分 为 首次 在 该 村 
物 中 发 现 。 

董 岩 等 5 轨 用 毛细 管 气相 色谱 法 与 质谱 联 用 技术 研究 了 山东 德州 郊区 青 蒿 挥发 油 中 的 化 
FMI EETA (artemisia ketone), Н (camphor), ЎТИ Cisocaryophyllene) , 
大 根 香 叶 烯 D (germacrene D), np 4(14),11-—Җ [eudesma-4(14),11-diene] 等 65 种 
组 分 。 

ERZE ES) 对 山东 济南 所 产 青 营 以 水 蒸气 蒸馏 法 提取 挥发 油 〈 收 油 率 为 0. 8%)， 采用 毛 
细 管 气相 色谱 技术 进行 分 析 ， 共 分 离 出 55 个 峰 ， 以 归 一 化 法 计算 了 各 个 峰 的 相对 含量 ， 用 
气相 色谱 -质谱 法 从 中 共 鉴 定 了 49 个 成 分 ， 占 挥发 油 总 组 分 的 89% 以 上 。 主要 化 合 物 为 : 杜 
松 烯 〈cadinene) 、 樟 脑 〈camphor) а- FH Ca-selinene), MOARA Ca-guaiene) [1 
(5) ,11-guaiadiene] ARERR, W, ФНК, MARORA, M, BE RAR 
类 化 合 物 。 

刘 立 鼎 等 5 对 陕西 省 周至 县 秦岭 北 坡 9 月 份 收集 的 青 琅 植物 中 部 以 上 的 茎 、 叶 和 花 经 
水 蒸气 蒸馏 所 得 精油 研究 分 析 ， 主 要 化 学 成 分 有 BREE (B-pinene) . Hex Ccamphene), g- 
HHEH (#-тугсепе), 1,8-HeWEXK 〈1,8- 核 油 精 ) (1,8-cinoole), Ze Me MUNK CL-camphor) 、 
К Clongifolene), ZMAN (phenyl acetate) 等 57 种 。 

2t PW HE PER M EE Р BGA Cartemisia ketone) (63.9%), ЙМ (artemisia al- 
cohol) (7.5%), а- BAM Ca-guaiene) [1(5),11-guaiadiene] (4.7%) 等 [55] 。 

Н. J. Woerdenbag 等 (9 报道 了 越南 产 青 蘑 挥 发 油 中 的 20 种 化 学 成 分 ， 其 中 樟脑 Cam- 
phor), KRAN D Cgermacrene D), ЕТ (#-сагуорһуепе), 1,8-HenE Ж (1,8- 核 油 精 ) 
《1,8-cineole) 、 对 使 花 燃 Cpara-cymene), Btsk-B-4r ARM (trans-B-farnesene) 等 含量 较 高 ， 并 
且 对 一 年 中 6 一 11 月 青 蒿 挥发 油 中 这 20 种 成 分 的 含量 变化 进行 了 研究 。 

А. Ahmad 和 L. N. Misra[23 的 报道 分 析 青 蒿 挥发 油 化 学 成 分 主要 为 蓄 醇 artemisia alco- 
hol). ЖАЗ Ccamphene hydrate), 414r% 4 8) Ccaryophyllene oxide), A88 (2-pinen-6- 
one) (chrysanthenone) , а (а-П[Р1%) Ca-copaene) 、 BEES (Bcubebene)、 药 醇 
CfenchoD 、a 蛇 麻 烯 a-humulene) 、 桃 金 娘 燃 醛 (myrtenaD , BES MASE (myrtenoD , a HEH 
(arpinene) 、 松 香 芹 酮 (pinocarvone) 、 香 松 烯 〈sabinene) a HIME Са) (a-terpinene) 、 
YARMA ORO (y-terpinene) 、a 侧 柏 烯 a-thujene) 等 (图 1-4-5)。 

F. F. Perazzo 等 5] 对 巴西 产 青 蒿 的 挥发 油 进行 了 中 枢 神经 系统 的 活性 研究 ， 分 析 其 中 
的 化 学 成 分 主要 为 o HEME (а-рїпепе), -ЙЕ (P-pinene), FH (sabinene) , 对 伞 花 烯 
(p-cymene), 1; 8- 校 叶 素 (1, SHE TH AED C1, 8-cineole), aH MHS Саб HAY) Cater- 
pinene) 、 里 哪 醇 〈 沉 香醇 ) (linalool) 、 樟 脑 (camphor) 、a- 松 油 醇 Calli it BO) (a-terpine- 
oD, KT TEM. Crrans-caryophyllene), AKA Cfarnesene), AHL AIT ED (germa- 
crene D) 等 15 种 成 分 。 

F. Juteau 等 5 对 法 国产 青 蒿 挥发 油 进行 研究 ,挥发 油 显示 抗菌 和 抗 氧 化 活性 ， 分 析 成 


68 | 第 一 篇 #5 


nf sta ded 


artemisiaalcohol artemisia ketone camphene L~ cmd 


Ku 
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prterpinene y- terpinene a had thujene 
图 1- 全 5“ 中药 青 蒿 挥发油 所 含 化 合 物 结构 示意 图 


分 主要 为 樟脑 (camphor) (44%), ALAM 0 (germacrene D) (16%)、 反 式 松香 芹 醇 
(trans-pinocarveol) (11%)、p 芹 子 烯 (B-selinene) (9%), BT AS. (BATHE) (Bcaryo- 
phyllene) LA Ka ЇЙ (artemisia ketone) (3%). 

印度 学 者 R. S. Bhakuni 71 4 ft ДЕ 2 Mh APS СИКЕРӘ. ROT 72 种 以 单间 与 倍 
rto x m HE Be THR SY 

HLF PH ЖД АЙЕ ЖЛ Ur Das A DS TA E ALI A RY PT BE 
大 ， 其 中 以 IRM. RGR. МОЙ. JERH. ЖМ. I EA. 18 Be СТВЕН Н) AU, 
Ara dte EE. MOSM ERK, SRM MARINA We (80.9%). fig 
P" (63.9%)、 美 国产 (63.126) 等 0 。 挥 发 油 得 率 在 0. 2% ~0. 8%, WAPI AY CER 
ШЕТ ДЕЛА 
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SHS ФЕН 


AE THAO A EROR [н] t DC TAG ЙА 26 p V fr rh BL. FOR ROBUR Н Ж], 2 
材 在 外 观 及 内 会 成 分 上 均 有 所 区 别 。2005 年 版 《药典 》 中 青 琅 项 下 只 有 青 蒿 素 的 薄 层 鉴 
别 方法 ， 为 了 完善 青 营 药 材 的 质量 控制 标准 ， 笔 者 对 其 中 的 活性 成 分 一 - 青 车 素 和 东 攻 
著 内 酯 进行 了 游 层 鉴别 及 含量 测定 ， 用 所 建立 的 方法 对 全 国 不 同 地 区 的 10 批 药 材 进行 
测定 。 


—. BRR 


(一 ) EPR RED KE 


取 10 MIL UC HE MS AG EBA, RAIL A 2g， 分别 加 石油 配 (GO~90°C) 20mL， 超 声 提取 
30min, BELL, UB WAR IE AEP. BR ite Mm 
Iml 乙酸 乙 酯 溶解 ， 作 为 供 试 品 溶液 。 到 
青苗 素 对 照 品 ， 加 乙酸 乙 酯 制 成 每 ImL 
A ling 的 溶液 ， 作 为 对 照 品 溶液 。 照 薄 
层 色 谱 法 《《 药 典 ) 附录 WB) 试验 ， 吸 
取 上 述 两 种 溶液 各 5pL， 分 别 点 于 同一 硅 
BEG 薄 层 板 上 ， 以 正 已 烷 - 乙 酸 乙 酯 (4: 
D 为 展开 剂 ， 展开 ， 取出， 影 干 ， 喷 以 
2% 香 草 醛 硫酸 乙醇 溶液 热风 吹 至 斑点 
显 色 清晰 。 供 试 品 色谱 中 ， 在 与 对 照 品 色 
谱 相 应 的 位 置 上 ， 显 示 相 同 颜 色 的 斑点 
(图 1-5-1)。 пн ав вип ай! 


(二 ) REA RWE 图 15-1 WAZA dr ROC ERI 
L 药材 、 仪 器 与 试 药 1 一 湖南 张家界 ; 2 一 湖南 吉首 ; 3 一 重庆 西 阳 ; 4 一 山西 


“西南 宁 ; 6 一 浙江 长 兴 ; ?一 北京 香山 ; 8 一 辽 

(D 药材 样品 青 蒿 药材 采集 或 购 Bl. 9 一 安徽 合肥 :16 一 江苏 武进 :11 一 青 六 素 
自 全 国 各 地 ， 经 中 国 中 医 研究 院 青 车 和 
青 贰 素 研 究 中 心 层 哟 哟 研究 员 鉴定 均 为 青 萝 Artemisia annua L. 干燥 地 上 部 分 。 

(2) 仪器 与 试 药 美国 HP1100 高 效 液 相 色 谱 仪 ，G1311A 四 元 泵 ，G1313A 自动 进 样 
器 ，G1316A 柱 温 箱 ，G1315A 二 极 管 甜 阵 检测 器 ，HPCHEM 色谱 工作 站 。 Н Ж YAMA- 
TO RE-46 型 旋转 蒸发 仪 : 针 简 式 微 孔 滤 膜 过 滤器 (0. 45ym， 天 津 市 腾达 过 滤器 件 厂 )。 对 
照 品 : WAH (arteannuin) (100202-200402)， 由 中 国药 品 生物 制品 检定 所 提供 ， 纯 度 为 
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9656 以 上 。 甲 醇 为 一 级 色谱 纯 〈 天 津 四 友 生 物 医学 技术 有 限 责任 公司 ) ， 水 为 离子 交换 后 重 
ЖОК, GWM AAT (北京 化 工厂 )， RRA. PR AMAA GRAE 
zr 

2. 色谱 条 件 

色谱 柱 为 ZORBAX RX-Cis (4. 6mmX 250mm, 5um); 流动 相 为 0.01mol/L MRA 
钠 -磷酸 氢 二 钠 缓 冲 溶液 Ok: 甲醇 一 55 : 45)， 检 测 波 长 260nm; 流速 1.0mL/min， 柱 温 
30C ， 理 论 板 数 按 青 蒿 素 峰 计算 应 不 低 于 3000, 

3. 线性 关系 考察 

取 干 燥 至 恒 重 的 青 蘑 素 对 照 品 适量 ， 精 密 称 定 ， 加 乙醇 制 成 每 lmL 含 0. 412mg 的 溶 

液 。 分 别 精 密 吸 取 0.1mL、0, 2mL、0.4mL、 


700| 0.8mL、1.0mL 置 10mL 量 瓶 中 ， 补 充 乙 醇 至 
be lmL， 加 0. 2/6 {ЕШ 4. OmL, d]. F 
S 45°C AK ifo ZIM 30min， 取 出 ， 立 即 冷却 至 室 
300 1, ША 0. 02mol/L 醋酸 溶液 至 刻度 ， 摇 匀 。 
Rin 分 别 精密 吸取 10pL， 注 入 液 相 色谱 仪 ， 连 续 进 
Ba оз or о; 样 2 次 ,测定 峰 面积 ， 以 对 照 品 进 样 量 为 模 坐 
进 样 最 /he 标 〈X)， 峰 面积 为 纵 坐标 〈Y)， 绘 制 标准 曲线 


(图 1-5-2)， 并 计算 回归 方程 为 : Y = 1632. 6 
X—3. 9289, r—0.9993, HRKI, W ЖЕ 
0. 0412~0. 412и 范围 内 进 样 量 与 峰 面积 呈 良 好 线性 关系 ， 且 截 距 很 小 ， 采 用 外 标 一 点 法 
量 


图 1-5-2 青 蓄 素 的 标准 曲线 


R 


3. 提取 条 件 优化 

精密 称 定 3 份 药材 粉末 ， 每 份 1g， 加 石油 醚 40mL， 分 别 在 40°C 超声 提取 40min, 
60min、80min， 其 他 操作 同 “样品 测定 ”项 下 方法 ， 制 备 供 试 品 溶液 ， 测 定 并 计算 青 项 素 
的 含量 ， 结 果 如 表 1-5-1 所 示 。 结 果 表 明 超声 提取 60min 效果 较 好 ， 故 以 此 条 件 作为 样品 提 
取 的 优化 条 件 。 

表 1-5-1 不 同 提取 时 间 对 青 蓄 中 青 蒿 素 含 量 的 影响 


超声 提取 时 间 /min NK 
40 0.16 
60 0.24 
80 0.24 














5. 精密 度 实 验 

取 同 一 份 供 试 品 溶液 ， 连 续 进 样 3 次 ， 每 次 10p1.， 测 得 青 蓄 素 峰 面积 积分 值 ， 相 对 标 
准 偏差 为 0. 91%， 表 明 精 密度 良好 。 

6. 稳定 性 实验 

取 同 一 份 供 试 品 溶液 ， 分 别 于 0、4h、8h、12h、24h 进 样 ， 测 得 峰 面积 积分 值 ， 相 对 
标准 偏差 为 1. 48%， 表 明 供 试 品 溶液 在 24h 内 稳定 。 

7. 重 现 性 实验 

取 广 西 青 蘑 药 材 粉末 5 份 ， 每 份 为 1g， 精 密 称 定 ， 制 备 供 试 品 溶液 ， 测 定 并 计算 青 营 
素 含量 ，5 次 测定 值 的 相对 标准 偏差 为 2. 74% ， 重 现 性 良好 。 
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8. 回收 率 实 验 

采用 加 样 回收 法 ， 取 已 知 含量 的 同一 批 样品 5 份 ， 每 份 0. 5g， 精 密 称 定 ， 分 别 精密 加 
人 适量 青 项 素 ， 按 “样品 测定 ”项 下 方法 制备 供 试 品 溶液 ， 测 定 并 计算 青 蒿 素 的 含量 ， 结 果 
见 表 1-5-2， 回 收 率 符合 要 求 。 


R152 青 蒿 素 加 样 回收 测定 结果 

















样品 中 含量 /mg 加 样 量 /mg 实测 值 /mg 
1.41024 1.86 2.9200 
1. 33008 1.49 2,8043 
1, 28136 1,46 2.6721 
1.30368 1.52 2/8124 
1.30128 1.45 2,7483 
9. 样品 测定 


CO 对 照 品 溶液 的 制备 ”精密 称 取 青 蒿 素 对 照 品 适量 ， 加 乙醇 制 成 每 mL 4 0. 824mg 
的 溶液 。 精 密 吸 取 0. 5mL WF 10mL 量 瓶 中 ， 加 0. 2 站 氧 氧化 钠 溶液 4.0mL， 播 名， 于 
45 民 水 浴 中 反应 30min， 取出， 立即 冷 却 至 室温 ， 加 入 0. 02mol/L 醋酸 溶液 至 刻度 ， 摇 义 ， 
即 得 。 

(2) 供 试 品 溶液 的 制备 ” 取 各 地 青 蒿 药材 各 1g， 精 密 称 定 ， 置 具 塞 锥 形 瓶 中 ， 精 密 加 
ANNE (60~ 90C) 50mL， 密 塞 ， 称 定 重量 ， 超 声 处 理 (功率 250W， 频 率 20kHz) 
60min， 放 冷 ， 再 称 定 重量 ， 用 石油 栈 60 一 90OC ) 补足 减 失 的 重量 ， 扬 匀 ， 滤 过 ， 取 续 滤 
液 25mL， 燕 干 ， 残 酒 加 乙 醉 使 溶解 ， 转 移 至 5mL 量 瓶 中 ， 加 乙醇 稀释 至 刻度 ， 扬 勾 。 精 
密 吸 取 lmL， 置 于 10mL 量 瓶 中 ， 加 0. 2 外 氧 氧 化 钠 溶液 4. 0mL， 播 匀 ， 于 45 亿 水浴 中 水 
解 30min， 取 出 ,立即 冷却 至 室温 ， 加 入 0. 02mol/L 醋酸 溶液 至 刻度 ， 摇 匀 。 即 用 微 孔 滤 膜 
(0.45um) 滤 过 ， 即 得 。 分 别 精密 吸取 对 照 品 溶液 5pL 与 供 试 品 深 液 5 一 50iL， 注 人 液 相 色 
谱 仪 ， 按 外 标 法 计算 供 试 品 中 青 蓄 素 的 含量 。 测 定 结果 见 表 1-5-3、 图 1-5-3。 








0 5 10 15 20 
时 间 /min 
(a) RE 
0 5 10 15 20 
时 间 /min 
(b) BE Fe 


图 1-5-3 ERG AK A P PE n a ЖЕН (HEUS 
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表 1-5-3 青 世 药 材 中 青 蒿 素 的 含量 测定 结果 








采 购 地 TEXTES х 购 地 青 项 素 含量 /% 
湖南 张家界 0.35 浙江 长 兴 «0.01 
湖南 吉首 0.43 北京 香山 0.15 
重庆 西 阳 0.42 辽宁 沈阳 0.02 
山西 太原 0.02 安徽 合肥 0,025 
广西 南宁 0.24 江苏 武进 <0.01 














=. RRRA 


(一 ) RES ARRI Е 


Ж 10 批 不 同 采购 地 的 青 项 药材 粉末 各 

0. 5g， 分 别 加 甲醇 10mL， 超 声 提取 30min, 
ШЇ, WWE AT. Ж ШЕШ lmL 甲醇 溶 
解 ， 作 为 供 试 品 溶液 。 另 取 东 黄 著 内 酯 对 照 
品 ， 加 甲醇 制 成 每 lmL @ 0. 25mg 的 溶液 ， 
作为 对 照 品 溶液 。 照 薄 层 色谱 法 (《 药 典 》 附 
В RVB) BUR. BOR ЕТТЕ Sul, 7) 
Wis. АЫ MM 别 点 于 同一 硅胶 G 薄 层 板 上 ， 以 正 已 烧 - 乙 酸 
1 一 湖南 张家界 ，2 一 湖南 吉首 ;3 一 重庆 西 阳 ; 4 一 山 。 乙 酯 -甲酸 (4:6: 0.2) 为 展开 剂 ， 展 开 ， 
西 太原 ，5 一 广西 南宁 : 6 一 浙江 长 兴 ; 7 一 北京 香山 ， Ңң, Bx T. ЖРТ (365nm) 下 检视 。 
Б SILK PRR OR 供 试 品 色谱 中 ， 在 与 对 照 品 色谱 相应 的 位 置 
ERE 上 ， 显 示 相 同 的 亮 蓝 色 区 光斑 点 《图 1-5-4). 





C2) A Boni aig ШЙ: 


1. 药材 、 仪 器 与 试 药 

1) 药材 样品 ” 青 贰 药材 采集 或 购 自 全 国 各 地 ， 经 中 国 中 医 研究 院 青 蒿 和 青 某 素 研究 中 
心 层 哟 哟 研究 员 鉴 定 均 为 青 萝 Artemisia annua L. 干燥 地 上 部 分 。 

(2) 仪器 与 试 药 XS Waters 201 型 高 效 液 相 色 谱 仪 ;美国 Waters 481 型 可 变 波长 紫 
外 检测 器 ; 美国 Anstar 色谱 工作 站 ; 针 简 式 微 孔 滤 膜 过 滤器 (0. 45nm， 天 津 市 腾达 过 滤器 
件 厂 ); 对 照 品 东 黄 车 内 酯 由 中 药 研 究 所 分 离 鉴 定 ， 经 高 效 液 相 色谱 《HPLC) 面积 归 一 化 
法 检测 ， 纯 度 在 99% 以 上 。 甲醇 为 一 级 色谱 纯 (天 津 四 友 生 物 医学 技术 有 限 责任 公司 )， 水 
Hg BET AEG RACK 

2. 色谱 条 件 

色谱 柱 为 日 本 YMC 公司 生产 的 YMC-Pack ODS-A 色谱 柱 (4. 6mm X 250mm, 
брт) з 流动 相 为 甲醇 -0. 08% BERR (4:6); 流速 为 0. SmL/min, 检测 波长 349nm; R AE 
0. 5AUFS; 柱 温 为 室温 ;. 进 样 量 5xL， 东 芒 著 内 酯 的 保留 时 间 约 为 10min。 

3. 线性 关系 考察 

取 东 芒 著 内 酯 对 照 品 5. 31mg， 溶 于 10mL 容量 瓶 中 ， 加 甲醇 溶解 并 稀释 至 刻度 ， 精 密 
量 取 lmL 置 于 25mL 容量 瓶 中 ， 加 甲醇 稀释 至 刻度 ， 制 成 0. 021 mg/mL 的 对 照 品 溶液 。 分 
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别 精密 吸取 对 照 品 溶液 lpL、3pL、5pL、10pL、 
15pL、20pL 注入 液 相 色谱 仪 ， 测 定 峰 面积 ， 以 进 
REAR СХ), RR Y), del 
标准 曲线 (图 1-5-5)， 并 计算 回归 方程 为 : Y= 
4660505X—5429, r=0. 9999。 表 明 对 照 品 进 样 量 
ЖЕ 0. 021—0. 42kg， 进 样 量 与 峰 面积 呈 良 好 线性 关 
系 ， 且 截 距 很 小 ， 采 用 外 标 一 点 法 定量 。 0 91 02 03 04 05 

4. 提取 条 件 优化 进 样 量 /he 

精密 称 定 3 份 药材 粉 未 ， 每 份 约 0.25g， 加 甲 图 1-5-5 “ 东 基 其 内 酯 的 标准 曲线 
醇 10mL， 分 别 超声 提取 20min、30min、40min， 其 
他 操作 同 “ 样 品 测定 ”项 下 方法 ， 制 备 供 试 品 溶液 ， 测 定 并 计算 东 黄 著 内 酯 的 含量 ， 结 果 如 表 
1-5-4 所 示 。 结 果 表 明 超 声 提取 30min 效果 较 好 ， 故 以 此 条 件 作为 样品 提取 的 优化 条 件 。 

表 1-5-4 不 同 提取 时 间 对 青 车 中 东 黄 著 内 酯 含量 的 影响 


iR /x10* 


P 








超声 提取 时 间 Jmin | FOU A RUM 
20 0.13 
30 0.15 
40 0.15 





Rf ЕЖЕН Ж, Wi ae ALE МИП АНИ HE C I eC ЖЕН. ЕГ ZUM 
粉末 各 0. 25g， 精 密 称 定 ， 置 具 塞 锥 形 瓶 中 ， 精 密 加 甲醇 10mL， 密 塞 ， 称 定 重量 ， 超 声 处 
理 30min， 再 称 定 重量 ， 用 甲醇 补足 减 失 的 重量 ， 播 匀 ， 滤 过 ， 取 续 滤液 ， 即 得 。 

5. 精密 度 实验 

取 对 照 品 溶液， 连续 进 样 5 次 ， 每 次 55L， 测 得 东 茧 著 内 酯 峰 面积 积分 值 ， 相 对 标准 偏 
差 为 0. 73%， 表 明 精 密度 良好 。 

є. 稳定 性 试验 

取 同 一 份 供 试 品 溶液 ， 分 别 于 0、4h、8h、12h、24h 进 样 ， 测 得 峰 面 积 积分 平均 值 为 
642261， 相 对 标准 偏差 为 1. 65%， 表 明 供 试 品 溶液 在 24h 内 稳定 。 

т. 重 现 性 实验 

取 同 一 批 青 蒿 药材 粉末 5 份 ， 每 份 约 为 0.25g， 精 密 称 定 ， 制 备 供 试 品 溶液 ， 测 定 并 计 
算 东 其 著 内 酯 含量 ，5 次 测定 值 的 相对 标准 偏差 为 1. 54%， 重 现 性 良好 。 

8. 回收 率 实验 

采用 加 样 回收 法 ， 取 已 知 含量 的 同一 批 样品 5 份 ， 每 份 0. 12g， 精 密 称 定 ， 分 别 精密 加 
入 适量 东 蕊 车 内 酯 ， 按 “样品 测定 ”项 下 方法 制备 供 试 品 溶液 ， 测 定 并 计算 东营 著 内 酯 的 含 
量 ， 结 果 见 表 1-5-5， 回 收 率 符合 要 求 。 


表 1-5-5” 东 黄 著 内 酯 加 样 回收 测定 结果 








药材 中 含量 加 入 最 ELI Бок 平均 值 相对 标准 偏差 
/mg /mg /mg 1% 1% /% 
0. 1586 0.1593 0.3117 96.11 
0.1570 0.1593 0.3183 101.2 
0. 1574 0.1593 0.3175 100.5 99.34 2.0 
0. 1562 0. 1593 0.3137 98.90 
0. 1572 0. 1593 0. 3166 100.0 
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9. 样品 测定 
分 别 精密 吸取 对 照 品 溶液 与 供 试 品 溶液 各 5pL， 注 人 液 相 色 谱 仪 ， 按 外 标 法 计算 供 试 品 


中 东 芒 著 内 酯 的 含量 。 测 定 结果 见 图 1-5-6, d 1-5-6. 








m 


时 间 /min 
(af BEES Pati 


10 





时 间 /min 
йн, 


图 15-6 AR PRE A ы С 
R156 WERHOXNESXANOÜREENTAR 


























k 购 地 жалт CA Rw 地 KERANA M/K 

湖南 张家界 0.15 浙江 长 兴 0.097 

иштг 0.12 北京 香山 0.14 

重庆 西 阳 0.13 | 辽宁 沈阳 0.052 

山西 太原 0.092 [| 安徽 合肥 0.037 

rums 0.066 江苏 武进 0.03 
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HRA APA, HERRE, VT. HB. ВР, RAWA AR, RR. MES Om, 
28 Fe BENE IR Ж. M FP AY DIRE EA, MAIME, ER, AADC pup. AED 
RAR PH AIR. (AMAA) fe "nS TET POSÉ. SPOT. (AA) EX 
W”, (ERR) “ERRER, Kikil ÆR, ERM”. X (KEERN) K OBAMA) 
用 于 “ 治 险 耳 ， 脓 血 出 不 止 ”及 “牙齿 肿 痛 ” 等 。 近 代 对 其 功效 开展 了 不 少 药理 作用 的 探 
讨 。 本 章 就 青 琅 抗 疤 以 外 的 药理 研究 作 一 概述 。 


一 、 青 万 的 解 热 、 耐 高 温 、 抗 炎 、 镇 痛 、 抑 菌 作用 研究 站 ] 


青 琅 的 近代 实验 与 临床 研究 中 或 单 用 [* 外 或 用 复方 ， 在 治疗 虚 热 、 高 热 、 团 热 以 
及 不 明 原因 热 患 的 过 程 中 均 显 示 较 好 疗效 。 可 治疗 感冒 、 急 性 扁桃 体 炎 、 类 风湿 关节 炎 、 急 
性 胆囊 炎 、 洲 尿 系 感染 、 功 能 性 低热 等 多 种 发 热 性 疾病 , -临床 提示 青 葛 退 热 的 适用 范围 广 
泛 ， 其 解 热 不 仅 是 解 表 透 那 ， 而 且 还 与 清热 降 火 、 凉 血 解毒 、 化 湿 利 胆 、 透 络 消 肿 等 功能 有 
X. 为 此 进行 解 热 、 耐 高 温 、 抗 炎 、 镇 痛 和 抑 菌 方面 实验 研究 ， 并 就 叶 、 共 不 同 药 用 部 位 及 
不 同 采 收 季节 批 次 进行 比较 。 

【实验 材料 】 

P25 A th Artemisia annua Le 采 自 北京 ， 部 分 药品 购 自 北京 药材 公司 。 

青 蒿 水 提 物 为 青 蓄 水 前 浓缩 物 ， 药 效 实验 用 300% 的 水 溶液 “lmL 相当 3g 生 药 )， 急 性 
毒性 实验 用 500% 的 水 溶液 “lmL 相当 5g 生 药 ); 乙酸 乙 酯 提取 物 为 青 薪水 提 物 的 乙酸 乙 酷 
提取 部 分 ， 正 丁 醇 提 取 物 为 继 乙酸 乙 酯 后 之 正 丁 醇 提 取 部 分 ， 残 水 部 分 为 水 提 物 经 乙酸 乙 酯 
及 正 丁 醇 提 取 后 之 残 液 。 

抑 菌 实验 所 提供 样品 分 别 为 青 蒿 生 药 水 前 液 及 青 蒿 生 药 乙醚 提取 物 及 乙醇 提取 物 。 

动物 : 昆明 种 小 鼠 ， 体 重 17 一 26g， 每 批 实验 小 鼠 体 重 相差 4g 以 内 。 大 鼠 体重 为 160 一 
230g， 每 批 实验 大 鼠 体 重 相差 不 超过 60g. 大 鼠 均 用 雄性 ; 小 鼠 除 镇 痛 实 验 热 板 法 用 雌性 
Bh Sk fae a EE AF o 

试验 菌 样 ， 金 黄色 葡萄 球菌 、 大 肠 杆 菌 及 乙 型 溶血 性 链球 菌 各 50 株 ， 均 为 北京 医科 大 
学 第 一 附属 医院 临床 分 离 物 。 肺 炎 球菌 10 株 来 自 中 日 友好 医院 等 几 家 医院 。 各 菌株 均 由 本 
实验 室 在 胰 酶 消化 大 豆 腺 琼脂 “TSA) 斜面 上 传代 保存 。 用 于 乙 型 链球 菌 及 肺炎 球菌 的 培 
养 基 为 补充 以 5% Ke tA TSA. 

培养 基 ， 实验 所 用 TSA 为 英国 OXOID 公司 产品 TSA 血 平板 是 以 TSA 为 基础 ， 补 充 
以 526 IBLÉT Aft Ge ift dil] 

【方法 与 结果 】 

解 热 实 验 设 对 大 鼠 鲜 酵母 人 工 发 热 的 影响 及 对 正常 大 鼠 体温 的 影响 2 个 指标 ; HR 
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则 观察 耐 高 温 实验 ; 抗 炎 以 小 鼠 、 大 鼠 酵母 性 关节 炎 ， 小 鼠 蛋清 性 关节 肿 及 对 二 甲苯 诱发 小 
鼠 耳 部 炎症 的 影响 3 种 为 实验 指标 ;镇 痛 实 验 则 以 对 小 鼠 电 尾 反应 痛 阔 及 对 醋酸 所 致 小 鼠 扭 
体 反应 的 影响 为 指标 。 


(一 ) 水 提取 部 分 


1. 解 热 实 验 

CD 对 大 鼠 鲜 酵母 人 工 发 热 的 影响 。 于 注射 鲜 醇 母液 前 测量 每 只 大 鼠 的 肛 温 2 次 (2 次 
间隔 .1h)， 取 平均 值 为 正常 肛 温 。 用 无 菌 生理 盐水 配 成 15%% 鲜 酵母 混 悬 液 ， 分 别 注射 于 大 鼠 
颈 背 部 皮下 ，2. 0mL/100g 体重 。 于 注射 酵母 后 第 4 个 小 时 开始 灌 胃 给 药 ， 测 量 给 药 后 1h、 
2h. 3h X 4h 的 肛 温 变化 ;以 正常 肛 温和 给 药 后 不 同时 间 的 肛 温差 值 表 示 。 表 1-6-1 结果 表 
明 ， 青 萝 水 提 物 一 次 灌 胃 给 药 C1/3~1/2 LDso 剂 量 组 ) XE SERERE ALT R HY UG BLU] 80. 
的 退 热 作用 ， 其 作用 可 维持 4h 左右 。 

CD 不 同 采 收 季节 生 药 样品 的 比较 ” 取 大 鼠 ， 于 注射 鲜 酵 母后 第 5 个 小 时 开始 口服 灌 胃 
给 药 [方法 详 见 本 文 解 热 实验 CO 项 下 ]， 分 别 测量 给 药 后 1h、2h、3h、4h 的 肛 温 。 表 1- 
6-2 结果 表明 ， 第 一 批 青 荔 水 提 物 〈 花 前 期 ) 的 解 热 作用 明显 优 于 第 二 批 青 欧 水 提 物 Gd 
期 )， 通 过 对 两 者 1/3 LDso 等 毒剂 量 相互 比较 (1 测验 ) ， 发 现在 给 药 后 Sh 和 Ah 有 明显 差异 
Ct {AAP HA 2. 15 和 2. 29, P<0. 05). 

O zu CO AE) 解 热 作用 比较 ЭСЕ ИЧЕТ PETERS 〈 花 前 期 )， 分 别 将 生 
药 叶 、 葵 选 出 ， 制 备 所 需 浓 度 水 提 物 样品 ， 用 1/3 LDso 剂 量 给 大 鼠 一 次 灌 胃 给 药 后 Th. f 
本 文 解 热 实验 方法 进行 实验 。 表 1-6-3 结果 表明 ， 青 苗 叶 与 茎 对 鲜 醇 母 人 工 致 热 的 大 鼠 ， 均 
有 明显 的 退 热 作用 。 其 作用 时 间 和 作用 强度 近似 。 

(2) 对 正常 大 鼠 体温 的 影响 ” 取 大 鼠 测 肛 温 2 次 ， 求 平均 值 为 正常 药 前 体温 。 灌 胃 给 药 2 X. 

上 、 下 午 各 一 次 。 分 别 于 末次 给 药 后 lh, 2h 及 3h 各 测 肛 温 一 次 。 以 给 药 前 后 肛 温差 值 表 示 。 表 1- 
64 结果 表明 ， 青 蓄 水 提 物 (1/6 LDo, 27. 0g/kg 组 )， 对 正常 大 鼠 体温 有 明显 降温 影响 。 
表 1-6-1 青 蒿 水 提 物 对 大 岂 鲜 酵母 致 热 的 退 热 作用 














































































Bow 剂量 В | 正常 体温 | 致 热 后 第 给 药 后 不 同时 间 体温 变化 /人 CX ESE) 
d Го | /只 4 3779 2h 3h ah 
AT CR 6 37.500. 24 39 1. 2040, 82 | 1.1030. 68 - 
青 者 水 提 物 |27.0x1| в |37. 100.22 74 | 1.40 士 0.79 
54.0X1 6 37. 603-0, 09 о. 300, 627 
81.0х1 5 37. 603-0, 17 —9. 303-0, 60? 
(D HAME P=. 05, 
© 与 对 照 组 比较 Po. 01, 
表 1-6-2 不 同 采 收 季节 青 匣 水 提 物 对 鲜 酵 母 人 工 致 热 大 好 的 解 热 作用 比较 
Ба жи [RET иаш ЕНТ жй ЖЕЙМ ИИК ТЕЗЕ CESE) 
Kg | /只 [© — |зһ#«ш/с th 3h Ah 
ATERIK) 7 0, 203-0, 07 9.1030. M | 0.100. 10 
第 一 批 样品 7 50x S| —0, 50:0, 52 
《 花 前 期 7 7 —1,00+0, 
5 0.4040. 15 
第 一 批 样品 7 —0, 30:0, 29 
CHEMI) |1/3 LDs 40,4 0, 143-0, 18 
1/2 LDin 60. 7| 0.40 士 0.41 








Ф 与 对 照 组 比较 P—0. 05, 
© 与 对 照 组 比较 P<0.01。 
Ф P<0. 001. 

Ф 示 有 动物 死亡 。 

© Pz«0.05, 
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表 1-6-3 不 同 药 用 部 位 对 鲜 酵母 人 工 致 热 的 解 热 作 用 比较 











amne | PE mk ктш | sese | 给 药 后 不 同时 间 体温 变化 /C LSE) 
Maske | /只 yO. |Shfkii/'C | 1h | 2h 3h 4h 
ELETTI 10 |37. 10 士 0. 2238. 90 士 0. 16| 0. 60 士 0. 28 | 0. 20£0. 14 一 0. 503-0. 14| 0. 903-0. 17 


叶 水 提 物 |1/3 LDso 39.2| 9 
ARM |1/3 LDso 39.2| 9 
© 与 对 照 组 比较 P<0.05。 
© 与 对 照 组 比较 Р<0. 01, 


37. 20 士 0.09 
37. 203-0. 11. 


39, 405-0. 13 
139. 303-0. 08) 


—0. 40-0, 232| 
—0. 20:0. 179. 


—0. 70--0, 269 | 1. 10-0. 189| — 1. 402-0. 24 
Ж o| 二 ЕН 
0. 300, 189| —о. 60-0. 23 | 一 0. 90-0. 19 


























表 1-6-4 青 蒿 水 提 物 对 大 鼠 正 常 体温 的 影响 



































药 ^ 剂量 [T7 正常 体温 给 药 后 不 同时 间 体 温 变 化 /上 《又 士 SE) 
/Cg/ke) /只 с Th 2h 3h 
ЕТЕУ) 10 38. 80-0. 13. -0.403:0.45 .| —0.30--0.42 
жї 27.0X4 10 38,900.15 | —1.202-0. 70? | —1. 000, 587 . 
54.04 10 38.70+0.14 | —0. 600.65 0. 4040.45 | ~0. 40-0, 63 
(D 与 对 照 组 比较 P<o. 01, 
2. 耐 高 温 实验 


取 小 鼠 随机 分 组 后 ， 分 别 测量 给 药 前 正常 腋 下 皮肤 温度 2 次 ， 求 平均 值 为 药 前 体温 。 口 
服 灌 胃 给 药 3 天 ， 每 天 2 次 。 末 次 给 药 后 1h， 人 和 人 温 箱 前 测量 烤 前 体温 。 将 小 鼠 放 趾 簿 内 
5 每 小 格 一 小 鼠 )， 分 批 放 温 箱 (45°C +0. 50). NE 20min 后 ， 立 即 取出 测量 各 鼠 的 皮肤 温 
度 。 分 别 计算 烤 后 与 烤 前 、 烤 后 与 药 前 皮肤 温度 差 值 ， 并 进行 测验 。 表 1-6-5 结果 表明 ， 
青 项 水 提 物 〈30. 0g/kg 组 、60. 0g/kg #1) 有 极 明显 的 耐 高 温 作用 《给 药 组 小 鼠 烤 后 皮肤 温 
度 明 显 低 于 对 照 组 小 鼠 ) 。 


91-65 青 项 水 提 物 对 高 温 环境 小 鼠 体温 的 影响 

















ae 剂量 ик | Aki Me (EM R/C CX БЕ) 
[Gk 药 前 体温 36 20min 后 体温 | 烤 后 与 焰 前 其 值 | а НС 
LELLI 36.30£0.23 | 37. 70£0.07 1.80£0,21 1.300. 22 
HR AD 15.0X 6 36.104-0. 16 2,100, 25 1,40+0. 36 
30.0x6 36. 503-0. 17 1. 103-0. 82 0. 263-0. 169 
60. 0X 6 36. 503-0. 10 1. 22-- 0. 450 0. 403-0, 199 




















(D GX MUM HEE Р<о. 05. 

© 与 对 照 组 比较 P<o. 01. 

3. 抗 炎 实 验 

COO 对 小 鼠 、 大 鼠 酵 母性 关节 肿 的 影响 ” 取 健 康 小 鼠 或 大 鼠 分 批 灌 胃 给 药 4 次 ， 未 次 灌 
胃 给 药 后 1h， 分 别 于 小 鼠 或 大 鼠 右 中 关节 皮下 注射 10% 的 药 用 酵母 粉 上 清 液 0. 05mL 或 
0. lmL， 用 足 趾 容 积 测量 仪 ， 测 量 致 炎 后 1h、2h、3h、4h 及 Sh 足 中 及 中 关节 的 容积 差 ， 
为 关节 肿胀 程度 的 指标 。 实 验 结果 进行 :测验 。 表 1-6-6, Ж 1-6-7 结果 表明 ， 青 蒿 水 提 物 对 
小 鼠 和 大 鼠 的 酵母 性 关节 炎 均 有 极 明显 的 抑制 作用 。 

《2) 对 小 鼠 蛋 清 性 关节 肿 的 影响 BU BUE VEI 25 6 次 ,末次 给 药 后 Th， 将 新 鲜 蛋 清 
0. 05mL 皮下 注 于 小 鼠 躁 关节 处 。 按 上 述 酵母 性 关节 肿 方 法 实验 。 表 1-6-8 结果 表明 ,' 青 项 
水 提 物 对 小 鼠 蛋 清 性 关节 炎 有 极 明显 的 抑制 作用 ， 两 批 实验 结果 相似 。 

CD 对 二 甲 茉 诱发 小 鼠 耳 部 炎症 的 影响 ”小 鼠 一 次 灌 胃 给 药 lh 后 ,将 二 甲 莱 0.05mL 
涂 于 小 鼠 左 耳 。15min 后 用 直径 0. 8cm 的 圆 形 不 锈 钢 神子 将 左右 耳 廓 冲 下 ,分 别称 重 ， 以 
左右 耳 片 重量 之 差 作为 肿胀 程度 的 指标 。 表 1-6-9 结果 表明 。 青 蒿 水 提 物 大 剂量 组 (1008&/ 
kg) 对 二 甲 莱 致 炎 小 鼠 耳 部 炎症 有 明显 的 捉 制作 用。 






















































80 |#—% FE 
Ж 1-6-6 ВАЖИЛА E Bh KOE 
实验 sw 剂量 | 注射 致 类 物 后 不 同时 间 足 肿胀 程度 /mL СХЕ) 
批 次 /g/kg) | /只 1h 2h 3h 4h Sh 
ELETTI 10 | 0.16 士 0.01 | 0.15£0.01 | 0.12+0,01 | 0. 1250.01 | 0.13#0.01 
第 一 批 | ЖИНИ | 30.0X4 | 12 [0.050.019 |0.06 士 0.01@ | 0. 06+0. 019 | 0. 054-0. 019 | 0, 07£0, 012 
60.024 | 11 [0.090.019 |0.10--0.01? | 0. 11--0.01 | 0,08+0,01 | 0.105-0.01 
ALB GRUR UK. 10 | 0.02£0.01 [0. 0490. 000[0.071 +0. 010 0. 0543-0. 020[ 0. 0230. 01 
第 二 批 | MMH | 15.0X4 | 10 | о. 07-+0. 01 | 0.070. 019 | о. 07 £0. 019 (0. 066-0, 010] 0, 0782-0. 010 
x 30.0X4 | 10 | 0.04-0.01 |o.015--0.0102 |o. 0422-0. 0109 lo. о27 +0. 010 0, 0280. 013 
60.0X4 | 10 | 0.04--0.01 |0.052--0. 0100. 0573-0. 010[0. 051-0. 010] 0. 036-0. 010. 
© 与 对 照 组 比较 P0. 05, 
© 与 对 照 组 比较 P<o. 01, 
© P<0. 001. 
91-67 青 项 水 提 物 对 大 鼠 酵 母性 足 肿胀 的 影响 
How 剂量 ик 注射 致 炎 物 后 不 同时 间 足 肿胀 程度 /ml CX SE) 
/g/kg) /只 1h 2h 3h 4h 5h 
ADR GERKO 6 0.86+0.09 | 0.71 士 0.09 | 0.54+0.08 | 0. 3720.07 | 0,340, 09 
какаш 30.0х4 6 0. 380. 06® | 0, 360.089 | 0, 210.062 | 0. 2640.09 | 0. 21+0.05 
60, 0X4 6 0.6150.08 | 0.69--0.05 | 0.48+0.03 | 0,330.04 | 0,29+0.03 


加 与 对 照 组 比较 P<0. 05, 
Q 与 对 照 组 比较 P<0, 01, 


表 1-6-8 青 项 水 提 物 对 小 鼠 蛋 清 性 足 肿胀 的 影响 



















































































实验 k^ ow mu |ий ЕНЕ Фу Ж IUE да АКК MERI т. СХ + SED 
жа / (mg/kg) | /只 lh 2h эһ 4h Sh 
ELETTI 10 | 0.060. 01 | 0.04+0.01 | 0.03+0.00 | 0.01 士 0.01 |—0.01+0. 00 
жиш 15.0X6 | 9 | 0.053-0.01 | 0.07:-0.00 | 0.03+0. 00 | 0.01+0.00 | 0. 00+0. 00 
第 一 批 30.0X6 | TI | 0,06+0.01 | о.03+0.00 | 0,020.00 | 0,000.00 | 0.00+0, 00 
60.0X6 | 11 | 0. 040.00 | 0.01+0.00% | о. 00-0. 000 | 0,00+0.00 | 0. 00+0. 00 
ей 0.1х1 | 10 }0.03+0.00® | 0.00+0.01® | 0.00+0.00% | 0. 00+0.01 | 0,010. 00 
AERLOR Ж 8 | 0.15+0.02 | 0.06+0.01 | 0.08+0.01 | 0.05£0.01 | 0.0350. 00 
Wok) | 15.0х6 | 7 | 0.10+0.01 | 0. 1120.01 | 0.05+0.01 | 0.022-0.01 | 0.03+0.01 
第 二 批 30.0X6 | 8 |0.07--0.022 | 0.12+0.02 | 0.07+0.01 | 0.03+0.00 | 0.014-0,00 
60.0x6 | 8 [о. 050.002 | 0.05+0.00 |0.03--0. 01 | о. 01--0. 019 | 0, 00+0. 002 
йен 9.1x1 8 |0. 09+0. 002 | 0.043-0.00 | 0.000. 002 | 0.000.008 | 0,000,012 
表 1-6-9 AEM AK HE H TI FR AE EUN BUR AE HIE ИЕ 
МАЖЕ 
实验 批 次 Ho*w 剂量 /(g/kg) BUR 抑制 率 /% 
/mg (XSE) 
AE FRC ER AK > 12 
ажи 25.0 12 
э-н 50.0 12 
100.0 12 
= 对 照 (蒸馏 水 ) 10 
a PELITA 100.0 в 29.7 
与 对 照 组 比较 Р<0. 05, 
4. 镇 痛 实 验 


COD 对 小 鼠 思 尾 反 应 痛 闽 的 影响 “ 按 常用 方法 〈 水 浴 温 度 49°C 3-0. 50) 对 小 鼠 进行 预 
先 筛选 ， 剔 除 在 3s 内 甩 尾 和 30s 内 不 见 忆 尾 者 ， 选 出 合格 小 鼠 分 批 进行 实验 ,分 别 于 末次 
灌 胃 给 药 后 1h 测定 给 药 后 不 同时 间 痛 国 变 化 《〈 尾 进入 水 浴 开 始 时 间 到 甩 尾 发 生 的 时 间 为 其 
MRD. RIAR 1-6-10。 两 批 实验 结果 表明 ， 青 营 水 提 物 能 明显 延长 小 鼠 的 痛 阔 反应 时 间 ， 


具有 一 定 的 镇 痛 作 用 。 
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实验 в 物 “Riis (KESE) 

批 次 药 前 ЕЛЕП 药 后 2h 药 后 3h 药 后 4 
LELLI 9. 90£0.96 | 1.40173 |—0. 402, 01] — 300E] 04 | — 2: 811,31 
Ка | 19.6x3 10. 700. 87 | 4.702. 41 |7.60+1. 332 | 1,80-2,34 | 1.60+1,94® 

第 一 批 39.2X3 11.80+1.15 |9. 103-2. 589 | 1. 20 士 1. 86 |2.705:2. 149 | —4: 803-1. 59 
9:90+1.04. | 6.20 士 2.71 | 4.102:2.11. | 3. 50:&1.54® | 5. 102-1. 43 

强 痛 定 11. 2041. 78 |15. 20+4.08®/ 4.40 士 3.04 | —0.10+1.52/ о.во+3.09 
LELLI 12, 8041.13 | 0.0041. 76 | —2.80+0. 89] 7, 30£2,58 | 2. 105 1. 24 

第 二 批 | АКИ 13, 5041. 38 | 9. 10+3.03® | 3, 30 士 1. 46@ | 1.003-2,51 | 一 0. 26 士 2.47 
= 12. 30 #0. 96 |15. 0043. 452] 0. 10+1.78 | 0. 20 士 2, 17 | 5.90+3.36 
10:90+1.26 | 4.70+3.22 |—3.603-1.23| 1.90+4.73 |12, 80+3. 619 














© 与 对 照 组 比较 Р<0. 05. 

Q 与 对 照 组 比较 P<0.01. 

注 ， 强 痛 定 组 为 皮下 给 药 。 
C2) 对 乙酸 所 致 小 鼠 扭 体 反应 的 影响 。 取 小 鼠 末次 淮 胃 给 药 1h 后 ， 腹 腔 注 射 176 NEG 
生理 盐水 ， 临 用 前 新 鲜 配 制 0. ImL/ 只 ， 观 察 注射 醋酸 后 30min 内 小 鼠 扭 体 次 数 。 表 1-6-11 


结果 表明 ， 青 苇 水 提 物 小 剂量 组 13. 1g/kg 有 明显 减少 小 鼠 扭 体 次 数 的 作用 〈 镇 痛 抑 制 率 为 
58.3%, P<0. 02). 


表 1-6-11 AE K H TT Ay NUR Е БУ UR 











扭 体 反应 次 数 /次 
实验 批 次 "n 物 剂量 /(g/kg) MAR | Os mk 

ЕТЕТ П 30. 70-5. 46 

ook 13.1X3 10 12. 803-2, 660 58.3 

第 一 批 19.6X3 n 22.10 士 2.14 28.0 

39.2X3 n 17.9054, 16 41.7 

M SECHS TO 0.05X1 n 0. 003-0. 00% 100. 0. 
LELI 9 47. 503-6, 99 

第 二 批 ажи 19.6X3 10 30. 002-4. 90® 36.8 

39.2X3 6 33.8048. 01 28.8 

















(D 与 对 照 组 比较 Р<0. 05, 
© 与 对 照 组 比较 P<0. 01, 
@ 1=2.09 СР<0. 05. 12:12), 


(二 ) 溶剂 提取 部 分 


1. 解 热 实 验 


在 青 营 水 提 物 有 明显 解 热 作 用 的 基础 上 ， 以 乙酸 乙 酯 、 正 丁 醇 提 取 物 及 残 水 部 分 分 别 灌 
胃 给 药 后 1h， 按 前 对 鲜 酵 母 人 工 致 热 大 鼠 体 温 的 影响 进行 实验 。 表 1-6-12 结果 表明 青 蓄 水 
提 部 分 、 乙 酸 乙 酯 及 正 丁 醇 提取 物 均 有 明显 退 热 作 用 ， 残 水 部 分 则 无 效 ， 


表 1-6-12 青 车 分 部 提取 物 对 鲜 酵母 人 工 致 热 大 鼠 体温 的 影响 












goo | МЕ | eae | 正常 休 温 | scam eras Sh 给 药 后 不 同时 间 体温 变化 /CX 二 SE) 
z /Cg/ikg) | /只 rc kue 1h m |а v 
对 照 (蒸馏 水 ) 10 |37. 100. 22] 38. 90 士 0. 16 | 0.60+0.28 | 0.20+0.14 





0. 500. 14 | 0. 90+0. 17 
—0, 700, 26 |—1, 402-0, 163 
=0, 20+0, 21] 0.5040, 22|~0. 90+0, 27 


乙酸 乙 酯 提取 物 2.0 10 
正 丁 醉 提取 物 | 40 
Ф 与 对 照 组 比较 P<0. 05. 
© 与 对 照 组 比较 P<0.01. 
图 接近 有 效 1=1.94, 092.107 P<0.05. 





37. 2040.19 
37. 303-0. 07 


39. 205-0, 19 | —0,80--0, 43? | —0, 40-0, 23 
39, 20+0, 21 | 一 0. 200, 289] 
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2. 耐 高 温 实验 

在 青 薪水 提 物 具 耐 高 温 作用 基础 上 ， 以 其 乙酸 乙 酯 、 正 丁 醇 提取 物 并 残 水 部 分 分 别 进行 
SUR. 3 1-6-13 结果 表明 乙酸 乙 酯 及 正 丁 醇 提取 物 均 有 了 耐 高 温 作 用 ， 尤 以 正 丁 醇 提取 物 为 
强 《〈 烤 后 和 烤 前 皮肤 温度 差 值 显 著 ) ， 残 水 液 则 无 效 。 

з. 抗 炎 实验 

在 青 项 水 提 物 抗 炎 实验 极 明显 的 基础 上 ， 经 分 部 提取 ， 其 乙酸 乙 酯 、 正 丁 醇 及 残 水 部 分 
均 呈 明显 抗 炎 作用 〈 表 1-6-14). 

表 1-6-13 青 蘑 分 部 提取 物 对 高 温 环 境 小 鼠 体 温 的 影响 





























FEET 剂量 ma | 体温 变化 情况 / 心 (下士 SE) 
а/а) /内 药 前 体温 [а 2отї 后 体温 Га tue MO dE [ 16 a AS AL 
БЕЗ 8 35.600. 68 41. 60£0, 31 5. 900, 27 6.00 #0. 24 
全 草 水 提取 物 | 100.0x4 8 35.80+0.12 | 39. 50+0.24 | 3.90+0.430 | 3.700.309 
乙酸 乙 酯 提取 物 1.0X4 8 36. 10 士 0. 08 40. 30 士 0. 29 5. 50 士 0. 282 4.10+0, 272 
正 丁 醇 提取 物 2.0х4 7 35. 80 士 0. 13 | 38:8040, 34 2,800.88. | 3,00+0,462 
1 100. 0x 4 8 600.08 | 41. 70+0. 19 6.200, 27 6. 000. 25 
O 与 对 照 组 比较 Р<0. 01, 
© P«0,001. 
表 1-6-14 青 蒿 分 部 提取 物 对 小 好 酵母 性 足 肿胀 的 影响 
HOW 剂量 [I TEM SCR WI S IDE JE IERI Га. CX SED 
(в/в) PR 1h I 2h | 3h 4h 5h 
X CARA То 0. 1050.01 0. 083-0. 01 0.053-0.00 | 0.033:0.01 | 0.032-0.01 
全 草 水 提取 物 | 100.0x3| 10 о. 020.012 0.02+0.01 | 0.03+0.01 Џо. 000, 01 
乙酸 乙 酯 提取 物 | 20x3 10 0, 06+0.01® 0, 02+0,01% | 0.01 土 0.019 |0. 010, 010 
正 丁 醇 提取 物 4.0X3 10 0. 063-0. 01% 0.03+0.01 | 0.023-0.01 | 0,02+0,01 
提取 后 水 液 | 200. 0х3 10 0.053-0.01? | 0,03+0.01% | 0.02+0.01% | 0.02+0.01 | 0.033-0.01 

















O 与 对 照 组 比较 P 一 0. 05。 
© 与 对 照 组 比较 P<0.01, 


(三 ) BENE RAR 
在 青 荣 提取 物 抗 炎 作用 十 分 明显 的 情况 下 ， 以 青 荀 中 分 离 鉴 定 的 茧 闭 亭 进一步 做 对 小 鼠 
酵母 性 足 肿胀 的 抗 炎 实 验 ， 表 1-6-15 结果 表明 茧 著 亭 有 明显 抗 炎 作用 ， 为 青 蒿 抗 炎 作用 的 


有 效 成 分 之 一 。 
表 1-6-15 ИИМК ЕИ 



































| i 后 不 同时 间 足 й!ї/т1; (RESE) 
жак 药 剂量 [t1 注射 致 炎 物 后 不 同时 间 足 肿胀 程度 
/(g/k | /Rh 2h 3h 4h Sh 
ИЖ Ж) 15 |] 9,04E0,01 | 0, оз0. 01 | 0. 040. 01 | 0.022:0.00 | o. 01:0, 00 
ару 120.0 15 0,030, 01 023-0. 00%] 0. . 01 | 0, 000, 00 
第 一 批 60.0 15 0. 040,01 | 0.020: 01 |o. 023-0. 01200, 022-0. 01Ф} 0. 00-0. 00 
30.0 15__| 0,03+0. 01 Jo, 01+0. 007 o. 012-0. 019 [o. 01--0. 019 
p ADR CARA CD 10 0.103:0.01 | 0,070. 01 | 0.05+0. 00 [0. 032-0. 01 
第 二 批 | agt 120.0 | 10 [р.ов+о.о1®һ. 





O 与 对 照 组 比较 P 一 0. 05。 
Q 与 对 照 组 比较 P<0. 01。 
@ P<0. 001, 


(四 ) 抑 菌 实验 


1. 方法 
实验 采用 琼脂 稀释 法 : 在 融化 的 TSA (或 TSA 平板 ) 培养 基 中 加 入 不 同 浓度 的 青 蒿 制 


RAE vüHddcXeÓisex|s 


JH. ALTE WR A LPS HE HUS. 0E SCHIP BOWED KOE. d 24h 实验 菌 斜 面 培 
FEO EAD VEY» BEF 2mL 0. 05 RE AE BLK Hl LEE, He ЖЕЕ LF 1 * 4909 1/2, 
再 用 酵母 粉 水 进一步 稀释 备用 。 各 菌 稀释 倍数 不 同 : 金黄 色 葡 萄 球菌 50 倍 ， 大 肠 杆 菌 40 倍 ， 
乙 型 链球 菌 20 倍 ， 肺 炎 球 菌 不 做 进一步 稀释 。 稀 释 后 每 10pL 悬 液 中 含 菌 数 在 6X104 一 6X 
105PFU。 稀 释 后 用 微量 加 液 器 取 菌 液 10pL 分 别 点 种 于 不 同 药物 浓度 的 平板 培养 基 上 ， 同 时 接 
种 不 含 药 平板 作为 对 照 。 接 种 后 将 平板 置 于 37 尼 培养 箱 中 培养 24h， 观 察 并 记录 不 同 药物 浓度 
下 细菌 生长 被 抑制 的 情况 ， 计 算 不 同 清 度 抑 菌 百分率 和 半数 拖 菌 浓度 ICso)。 

2. 结果 

CD 溶剂 分 部 提取 部 分 (A、B 分 别 为 青 营 乙醚 和 乙醇 提取 物 ) 青 萝 粗 提 物 对 金黄 色 
葡萄 球 苗 等 四 种 细菌 在 体外 抑制 生长 的 情况 见 表 1-6-16 一 表 1-6-19。 由 实验 结果 可 以 看 出 ， 
在 四 种 细菌 中 ， 青 蒿 提取 物 以 对 金黄 色 葡 萄 球菌 抑制 力 最 强 。 
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不 同 浓度 下 被 抑制 菌株 数 
LELUIJ 
200mg/mL | 100mg/ml. | 5omg/mL | 25mg/mL | 12.5mgjmL | овар 
WROKRON 50/50 50/50 50/50 50/50 0/50 0750 
WHA 50/50 50/50 38/50 0/50 0/50 
ав 50/50 50/50 50/50 1/50 0/50 
Ж 1-6-17 ВЕНИ ХЕШЕ KHMER 
3 а 
不 同 浓度 下 被 抑制 菌株 数 
Veit ALE a = 
200mg/mL. 100mg/ml. 50mg/ml. 25mg/mL. OOK ND. 
WKN 50/50 5/50 0/50 0/50 0/50 
Wi A 5/50 0/50 0/50 0/50 
in B 50/50 25/50 5/50 0/50 
Ж 1-6-18 НИХ ЕА E E (3 M IERI 
不 同 浓度 下 被 抑制 菌株 数 
Wit T T 
200mg/ml. l00mg/mL. S0mg/mL. 009 ND 
ПУ 50 0/50 i 0/50 0750 
пал 50/50 0/50 0/50 
йв 50/50 50/50 0/50 
表 1-6-19 RT ER ME EM D 1E Я 
AR RR HE i o dl АК 
DL LUI gt 
200mg/ml, 100mg/ml. 50mg/mL oO ND 
ГЕУ 0710 олло To7io 0710 
LLES 10/10 6/10 0/10 
we B 10/10 4/10 0/10 

















从 半数 抑 菌 浓度 ПС») 的 比较 来 看 〈 表 1-6-20) PAEH BEPA ба M AGER ТИ HU TE 
704%. Aeee. ILE A НС PB ПУ ERIS. {Н 
菌 的 反应 也 不 尽 相同 ， 尚 未 见 共同 的 规律 。 

C 青 芝 酸 的 抑 菌 作用 “本 实验 采用 琼脂 稀释 法 ， 测 定 了 青 蒿 酸 !( 乳 剂 ) 对 金黄 色 葡萄 
球菌 等 十 几 种 细菌 生长 的 抑制 作用 “〈 结 果 以 最 低 抑 菌 法 度 表 示 ) 结果 见 表 1-6-21: 
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1С» / (mg/ml) 
实验 细菌 
ажим HRA TB 
金黄 色 葡萄 球 获 17.6 41.7 32.1 
хин 131.9 263.9 93.3 
ZR 263.9 141.4 70.7 
肺炎 球菌 >200.0 93.3 107.1 
#1621 青 蒿 酸 对 金黄 色 葡 萄 球菌 等 十 几 种 细菌 生长 的 抑制 作用 
试验 细菌 хани 人 MR 
2.0 1.0 015 0.25 / (mg/mL) 
ж 人 金黄 色 葡 萄 球菌 十 + " + + 1.0 
兰 | 白色 葡萄 球菌 + = + $ 1.0 
E 肠 球菌 + + + >2.0 
ШЫ] st А + 0.5 
T 
хи + + + + + . 
Ж ЖЕНИ + + + + + Я 
НИСТ" + + + + + 2, 
明 | 伤寒 杆菌 ia eh + + + 2. 
* 福 氏 痢疾 杆菌 + + + + + 
宁 内 痢疾 杆菌 = + + + 


1. 十 表示 细菌 生长 ， 一 表示 细菌 生长 被 抑制 - 
青 葛 酸 对 某 些 革 兰 阳性 细菌 如 枯草 杆菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 白 色 葡 萄 球菌 有 一 定 抑制 作 
用 ， 最 低 抑 菌 浓 度 在 0. 5—1. 0mg/ml。 


CH) 急性 毒性 实验 


取 小 鼠 ( 雄 肉 各 半 )， 按 简化 概率 单位 法 分 别 求 出 青 蓄 〈 自 采 ) 水 提 物 一 次 灌 胃 给 药 的 
半数 致死 量 (LDs ) 和 可 信 限 〈P 一 0.95) H (161. 3 士 4. 8)g 生 药 /kg。 北 京 市 售 青 车 〈 花 
前 期 )， 第 一 批 购 入 样品 的 水 提 物 急性 毒性 剂量 为 〈117. 2 士 26. 5)g 生 药 /kg。 北 京 市 售 青 茄 
(花蕾 期 )， 第 二 批 购 人 样品 的 水 提 物 急性 毒性 剂量 为 〈121. 312, 5)g 生 药 /kg。 

【讨论 1 

CD 动物 实验 证 明 ， 青 蒿 提取 物 有 明显 的 解 热 、 耐 高 温 、 抗 炎 及 镇 痛 作用 。 体 外 抑 菌 实 
验 表 明 有 一 定 的 抑 菌 作用 ， 为 青玉 传统 功效 提供 了 科学 依据 。 其 抗 炎 、 捉 菌 活 性 物质 通过 实 
验 明确 的 有 蓉 营 享 和 青 闹 酸 ， 其 他 尚 待 深入 。 

(2) 关于 药 用 部 分 ， 在 抗 痉 研 究 中 ， 主 要 有 效 部 分 为 叶片 ， 葵 、 秆 无 效 ， 而 从 解 热 指 标 
看 ， 葵 、 叶 均 有 效 ， 而 花 前 叶 茂 期 效 高 于 花期 ， 为 此 药 用 部 分 仍 应 定 为 地 上 部 分 ， 但 采 收 季 
节 应 以 花 前 叶 茂 期 为 宜 。 


二 、 青 蒿 挥发 油 的 药理 作用 研究 


多 年 来 对 青 葛 药 材 挥发 油 的 研究 表明 青 蒿 挥发 油 具 有 药 用 价值 ”可 治疗 皮肤 病 、 慢 性 
气管 炎 等 多 种 疾病 Das1。 青 萝 中 含有 的 青 匣 精 油 具 有 明显 的 抗 真菌 作用 ， 对 石膏 样 毛发 瘤 
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的 药理 作用 研究 。 


(一 ) WO. 镇 咳 、 平 喘 等 药 效 作 用 实验 


1. HAEA 
FAVA] UD ЕТ ЖТ ERAS, ESR ЖЕРДЕ ЖН LAT AEE GR 1-6-22). 


R1622 WERAMERA 

















剂量 动物 数 酚 红 浓度 /Cmg/ml) 
SM / mL /kg) n Gi | 作用 强度 /% 
对 照 组 10 0. 37£0. 02 100 
кш 0.24 12 0.75+0.09 202.7 
тал 0.48 13 0.840,11 227.6 
LEE 0. 96 14 0. 973-0. 09 262.2 
2. 镇 咳 作用 


用 小 鼠 浓 氨 村 燕 法 实验 ， 结 果 表 明 青 琅 挥发 油 具 有 较 好 的 镇 咳 作 用 C 1-622. 
表 1-6-23 青 蒿 挥发 油 的 镇 咳 作用 

















组 别 剂量 /Cml/kg) 动物 数 /只 жк CX) 镇 咳 百分率 /% 
对 照 组 32 6,50 0 
可 待 因 组 507 30 4.13 36.5 
LLLI 0.24 18 2.94 54.8 
каш 0.12 30 4.80 26:2 
(D 50mg/kg ШЕЙ}. 
3. 平 喘 作 用 


用 整体 豚鼠 伍 压 组 胺 -乙酰 胆 碱 喷雾 法 进行 平 喘 实 验 ， 青 蒿 挥发 油 0.24mL/kg (小 鼠 1/ 
10 1.050) 一 次 灌 胃 给 药 ， 能 明显 降低 组 胺 四 级 反应 动物 数 ， 说 明 有 一 定 的 平 员 作用 С 1- 
6-24), 


Ж 1-6-24 BE An ЖЕ 














剂量 动物 数 组 胺 四 级 EAR я 
组 别 | ptm id Rud R 反应 率 /% HEC? MD 
对 照 组 1 18 85.71 
wea 0. 24 22 12 54, 54 <0,05 





C) AREA ДЕРЕ ЗСО 


1. 急性 毒性 实验 

用 概率 单位 绘图 求 得 小 鼠 半 数 致死 量 (LDso) 为 (2. 34-0. 09) mL/kg. 

2. 亚 急 性 毒性 实验 

分 别 以 0. 3mL/kg (1/8 1.050). 0. 15mL/kg (1/16 LDso) 的 青 琅 挥发 油 乳 剂 灌 骨 连续 
给 药 30 天 ， 进 行 小 鼠 亚 急性 毒性 实验 ， 给 药 期 各 组 动物 全 部 存活 。 给 药 30 天 ， 对 各 主要 脏 
器 组 织 形态 学 观察 ， 未 见 明显 中 毒性 改变 。 
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з. 青 蒿 挥发 油 灌 胃 对 血清 谷 丙 转氨酶 含量 的 影响 

分 小 鼠 组 和 兔子 组 研究 青 茧 挥发油 对 血清 谷 丙 转氨酶 含量 的 影响 。 

(1) 小 鼠 组 ”整个 实验 延续 一 个 月 ， 给 药 途 径 是 灌 胃 ， 一 共 设 两 个 剂量 组 。 

зод (Л, AEBS FO. 健康 小 鼠 ， 体 重 14 一 19g， 根 据 体重 及 窝 别 随机 分 成 3 
组 ， 每 鼠 给 水 或 药 0. 2mL/10g， 对 照 组 给 自来水 ， 小 剂量 组 给 青 蒿 挥发 油 相 当 于 1/16: LDso 
的 量 ， 大 剂量 组 给 青 蒿 挥发 油 相当 于 1/8 LDso 的 量 。 连 续 给 药 一 个 月 ， 在 给 药 前 、 给 药 14 
天 及 30 天 ，3 次 从 小 鼠 眶 后 静脉 从 用 毛细 管 取 血 ， 之 后 按照 血清 谷 丙 转 氨 酶 超 微量 测定 的 
方法 ， 将 每 份 血清 用 微量 注射 器 吸取 -10pl 于 小 试管 中 ,测定 血清 中 谷 丙 转氨酶 的 含量 。 

(2) 兔子 组 ”实验 过 程 同 小 鼠 ， 但 只 设 一 个 剂量 组 。 

取 10 只 灰 免 ， 体重 1. 9 一 2. 9kg， 按 体重 大 小 随机 分 成 两 组 ， 用 灌 胃 法 每 免 给 水 或 药 
30mL/kg， 对 照 组 给 水 ， 给 药 组 给 1/20 LD;o 量 的 青 蒿 挥发 油 。 连 续 给 药 一 个 月 ， 在 给 药 
前 、 中 、 后 3 次 从 兔子 耳 正 中 动脉 放血 ， 用 毛细 管 吸取 ， 测 定 血清 谷 再 转氨酶， 测定 方法 同 
А. 

【结论 】 

经 统计 处 理 ， 小 鼠 大 剂量 组 给 药 14 天 与 给 药 前 比较 ，P 一 0.05， 两 者 有 显著 差别 ;但 
给 药 30 天 与 给 药 前 比较 P>0.05， 没 有 显著 差别 。 兔 子 给 药 组 也 有 这 种 情况 ， 只 是 由 于 数 
量 较 少 ， 不 好 做 统计 处 理 ， 因 此 ， 从 以 上 结果 看 ， 青 蒿 挥发 油 大 剂量 组 〈 小 鼠 1/8 LDso 的 
剂量 ， 兔 子 1/20 LDio 的 剂量 ) 对 血清 谷 两 转氨酶 似 有 一 过 性 升 高 作用 ， 


(三 ) 制剂 研究 

根据 以 上 研究 ， 表 明 青 萝 挥 发 油 具 有 治疗 慢性 气管 炎 的 应 用 价值 ， 特 制 成 油 胶 丸 供用 ， 
其 生产 工艺 如 下 。 

1. 处 方 

"н 20g 

食用 植物 油 60g 

制 成 1000 丸 

2. 制 法 

COD. 取 青 苹 油 加 精炼 食用 植物 油 (在 0 左右 脱 去 固体 脂肪 酸 ) 溶解 ,调整 成 适当 

(2) 取 药 用 明胶 和 适量 药 用 甘油 在 70 人 的 蒸馏 水 中 溶解 、 过 滤 ， 制 成 适当 浓度 的 明胶 
溶液 。 


СЗ) 将 调整 好 浓度 的 青 蓄 油 与 明胶 溶液 置 滴 坟 机 中 ， 滴 制 成 胶 丸 。 
(D) 制 成 的 胶 丸 经 定型 、 干 燥 、 洗 桨 、 消 毒 、 选 粒 后 ,包装 即 得 。 
制 青 蓄 油 胶 丸 的 工艺 流程 如 图 1-6-1 所 示 。 

(5) 规格 : SEXUS TEM 20mg。 

(6) 用 法 : 口服， 一 次 1 一 2 粒 ， 一 日 3 次 。 

(7) 储藏 ， 避 光 ， 置 阴凉 处 密封 保存 。 


(四 ) 临床 研究 
经 总 结 气管 炎 病 人 1357 例 ， 连 续 治疗 两 个 疗程 (或 以 上 )， 平均 总 有 效率 为 92: 56%， 
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按 1:3 的 比例 调整 浓度 


























配 成 合 胶 42% 的 胶 液 
汽油 
[-— ^ T^ [7g 洗涤 .消毒 
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图 1-6-1 de a ALS WR 


显效 以 上 占 57. 2626, ХГ A BEA RE AIT ЖД. БАГАР DL UE TT ESE RM, (826 10 
个 月 后 ， 疗 效 稳定 率 为 76% 一 78%， 说 明 本 药 尚 有 一 定 的 远 期 疗效 。 

根据 临床 观察 及 实验 室 检查 的 结果 提示 ， 青 蒿 挥发 油 治 疗 慢性 气管 炎 的 疗效 机 制 主要 有 
以 下 几 个 方面 。 

а) 消炎 作用 “治疗 后 黏 脓 性 痰 明显 减少 ; 反映 炎症 程度 的 痰 中 DNA 含量 明显 降低 ， 
反映 机 体 体液 免疫 的 痰 溶菌 酶 明显 提高 。 白 细胞 总 数 超过 10000/mm? ， 中 性 白细胞 高 于 596 
者 ， 治 疗 后 有 恢复 正常 的 趋势 ， 黄 后 舌苔 治疗 后 绝 大 部 分 转变 为 薄 白 兰 ， 舌 质 红 、 偏 红 转 变 
为 淡 红 舌 ， 数 脉 、 滑 脉 改变 为 缓 脉 。 从 舌 若 脉 象 的 改变 ， 提 示 本 品 具有 清热 、 化 痰 、 社 湿 、 
KZ DR, 

C2) 调节 自主 神经 功能 患者 经 过 治疗 ， 交 感 神经 及 副交感 神经 功能 多 由 不 平衡 逐渐 趋 
于 平衡 。 提 示 青 茧 油 有 调节 副交感 神经 功能 偏 亢 和 交感 神经 张力 不 足 的 作用 。 

СЗ) 抑制 支气管 黏膜 腺 体 异 常 分 弯 ” 表 现在 痰 量 的 明显 减少 。 可 能 系 由 于 青 蒿 油 能 控制 
感染 性 炎症 或 变态 反应 ， 而 使 腺 体 分 刻 减 少 ， 或 由 于 药物 直接 或 间接 地 通过 调节 交感 神经 兴 
奋 性 而 起 到 抑制 腺 体 分 泌 的 结果 。 

(4) 调节 内 分 说 功能 ”表现 在 尿 17- 闫 皮质 类 固 醇 含量 的 增加 。 说 明 下 丘脑 - 脑 下 垂体 - 
肾上腺 皮质 系统 的 功能 得 到 改善 。 

C) 改善 通气 功能 ”通过 进行 肺 功能 检查 ， 安 徽 医学 院 附 院 观察 到 部 分 病例 治疗 后 肺 通 
气功 能 得 到 改善 说明 青 蒿 油 腕 丸 有 改善 气 道 阻塞 的 作用 。 

(6) 改善 右 心 负荷 ”本 文部 分 病例 治疗 后 ， 心 电 图 肺 性 了 波 消失 ，ST-T 改变 恢复 ， 安 
徽 医学 院 附 院 也 观察 到 这 种 现象 。 这 可 能 与 右 心 负荷 得 到 改善 有 关 。 

本 品 副作用 轻微 ， 常 用 剂量 下 仅 少数 病例 出 现 口 干 、 咀 气 和 胃 部 不 适 等 ， 一 般 在 几 
天 内 可 自行 消失 ， 无 需 特殊 处 理 ， 亦 不 影响 继续 治疗 。 经 心电图 、 肝 肾 功 能 及 血尿 常规 
等 项 检查 均 未 发 现 药物 对 心 、 肝 、 肾 及 造血 功能 有 明显 影响 ， 说 明 目 前 所 用 剂量 系 在 安 
全 范围 之 内 。 



































三 、 青 车 的 药理 作用 研究 与 临床 应 用 进展 


青 贰 除 有 抗 首 功效 外 ， 青 蒿 尚 有 调节 免疫 、 抗 血吸虫 病 、 祛 痰 、 镇 咳 、 平 喘 、 抑 制 病 
毒 、 抗 菌 等 作用 。 临 床上 对 于 盘 性 红斑 狼疮 、 气 管 炎 、 血 吸虫 病 、 腹 泻 及 退 热 等 方面 亦 有 报 
道 。 下面 就 此 作 一 简 述 。 
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WATRERA AR. LEE. LEZ, CRAMER, AA. Z 
醚 提取 物 、 乙 酸 乙 酯 提取 物 、 乙 醇 提取 物 和 水 提取 物 ， 并 就 这 些 提取 物 对 人 体 补体 、T 淋巴 
细胞 增殖 和 酵母 诊 糖 刺激 中 性 粒 细胞 化 学 发 光 的 影响 进行 了 研究 。 结 果 所 有 提取 物 在 免疫 分 
析 试验 中 ， 呈 现 明显 的 抑制 作用 ， 并 有 剂量 依赖 性 。 经 补体 经 典 途 径 以 乙酸 乙 酯 、 乙 醇 提取 
物 所 显示 的 活性 最 强 。 在 化 学 发 光 分 析 试验 中 ， 乙 醚 、 乙 酸 乙 酯 提取 物 均 呈现 明显 的 抑制 活 
性 。 在 淋巴 细胞 增殖 试验 中 ， 乙 醚 提取 物 呈 现 最 强 的 抑制 活性 。 

用 小 鼠 足 垫 试验 、 淋 巴 细胞 转化 试验 、 免 疫 特异 玫瑰 花 试验 和 溶血 空 斑 试 验 四 项 免疫 指 
标 观 察 青 蒿 素 的 免疫 作用 ， 发 现 青 萝 素 对 体液 免疫 有 明显 抑制 作用 ， 对 细胞 免疫 有 促进 作 
用 ， 具 免疫 调节 作用 。Noori Shokoofeh 等 C] 研 究 发 现 青 蒿 素 对 于 迟 发 型 超 敏 反应 有 免疫 抑 
制 活性 。 


(二 ) 抗 血吸虫 活性 2 一 2 


青 萝 泰 有 抗 血吸虫 作用 ， 在 整个 服药 阶段 对 幼虫 期 的 血吸虫 有 杀 灭 作用 。 其 抗 血吸虫 活 
性 基 团 可 能 是 结构 中 的 过 和 氧 桥 ， 作 用 机 制 可 能 在 于 影响 虫 体 的 糖 代 谢 。 


(三 ) 抗 病毒 作用 


钱 瑞 生 等 中 在 鸡 胚 感染 实验 中 发 现 青 蓄 素 有 抗 流感 病毒 作用 ， 作 用 性 质 为 抑制 而 非 杀 
Ж. 2005 # М. К. Romero 等 [5 报道 了 青 车 素 抗 乙肝 病毒 的 作用 。 

实验 室 发 现 青 萝 水 提 物 在 体外 具有 抗 单纯 疱疹 病毒 和 乙 型 肝炎 病毒 活性 ， 利 用 活性 追踪 
的 方法 ， 发 现 其 抗 病毒 活性 成 分 为 缩合 糙 质 。 青 蕊 水 提 物 中 分 离 得 到 一 种 缩合 攻 质 
(CTA)， 在 体外 进行 了 抗 HSV-2 和 HBV 活性 研究 。 结 果 表 明 ，CTA 具有 显著 抗 HSV-2 
活性 ， 与 阳性 对 照 药 物 阿 昔 洛 韦 САСУ) 比较 ，CCso 分 别 为 6. 84mg/mL 和 3. 69mg/mL, 
1С» 分别 为 0. 162mg/mL 和 0. 138mg/mL， 表 明 СТА 的 细胞 毒性 比 阿 普 洛 韦 小 ， 最 低 抗 病 
毒 活性 浓度 相当 。 用 含 CTA 的 培养 基 培 养 HepG2. 2. 1.5 细胞 ， 结 果 表 明 在 浓度 为 2 5mg/ 
mL 时 有 轻微 细胞 毒性 ， 在 浓度 为 0.156 一 2.5mg/mL 时 对 HepG2. 2. 1.5 细胞 表达 的 
HBeAg 具有 显著 的 抑制 作用 ，0. 625mg/ml 浓度 档 培 养 第 12 天 对 HBeAg 抑制 率 达 到 
90.45%, ж СТА 具有 潜在 的 抗 HBV 活性 C25] 。 


(四 ) 抗菌 作用 


F. Juteau 等 [ 呵 对 法 国产 青 蒿 挥发 油 进行 研究 ， 挥 发 油 显 示 抗 菌 和 抗 氧化 活性 ， 分 析 成 
分 主要 为 樟脑 (camphor) (44%), KREI H D (germacrene D) (16%)、 反 式 松 香 芹 醇 
(trans-pinocarveol) (11%), BIE FHS (Bselinene) (9%)、B 丁 香 烯 (石竹 燃 》TB-caryo- 
phyllene) Ш Cartemisia ketone) (3%)。 А 

实验 研究 发 现 : ТМ РА Eh A R ETT, 

研究 结果 [2 显示 以 含 1250mg/L 青 营 膏 的 药 液 对 金黄 色 葡萄 球菌 和 大 肠 杆 菌 作 用 
lmin， 对 白色 念珠 菌 作用 3min， 平均 条 灭 率 均 达 99. 90% 以上。 随 着 青 车 膏 浓 度 的 下 降 ， 
其 杀菌 效果 降低 。 菌 悬 液 中 含 10% 小 牛 血 清 时 ， 对 其 杀菌 效果 有 明显 影响 ; 温度 升 高 ， 其 
杀菌 效果 增强 。 将 青 蒿 液 密封 存放 于 37 仿 恒温 水 浴 箱 中 3 个 月 ， 杀 菌 效 果 无 明显 下 降 。 青 
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蓄 育 对 细菌 繁殖 休 有 较 好 的 杀 灭 作用 ， 有 机 物 对 其 杀菌 效果 有 明显 影响 。 
CR) 抗 内 毒素 作用 


青 蓄 提 取 物 具有 抗 内 毒素 作用 ,实验 显示 青 苹 提 取 物 、 青 蒿 素 可 降低 大 鼠 肝 线粒体 脂 质 
过 氧化 物 〈LPO) 、 溶 酶 体 酸性 磷酸 酶 (ACP)、 内 毒素 、 肿 瘤 坏死 因子 (TNF-a) 、 肝 微粒 
体 P450 浓度 ， 升 高 肝 线粒体 超 氧化 物 歧化 酶 SOD) 活性 ， 降 低 内 毒素 休克 小 鼠 的 死亡 
率 ， 延 长 小 鼠 的 平均 生存 时 间 ， 对 肝 、 肺 组 织 形态 也 有 一 定 的 保护 作用 [0 。 

严重 创伤 、 失 血性 休克 、 大 面积 烧伤 、 胰 腺 炎 、 缺 血 再 灌注 损伤 可 导致 肠 黏膜 屏障 功 
能 、 机 体 免疫 力 下 降 致 肠 道内 细菌 、 内 毒素 移 位 ， 形 成 肠 源 性 内 毒素 血 症 ， 革 兰 阴性 细菌 感 
染 同样 可 造成 内 毒素 血 症 ， 内 毒素 可 诱导 机 体 过 度 的 炎症 反应 与 多 器 官 功能 失常 综合 征 、 多 
脏 器 衰竭 密切 相关 。 近 年 来 研究 表明 ， NO 是 此 炎症 反应 中 炎 性 介质 瀑布 样 连锁 反应 的 最 终 
共同 介质 之 一 ， 也 是 导致 感染 性 休克 的 关键 介质 。 青 蒿 对 内 毒素 血 症 小 鼠 血 清 NO 浓度 升 高 
具有 明显 的 抑制 作用 ， 对 于 防治 由 内 毒素 血 症 引起 的 多 器 官 功能 综合 征 、 多 脏 器 衰竭 具 有 一 
定 意义 CD 。 


(六 ) 青 营 方 剂 药理 作用 


青 萝 疼 甲 汤 是 治疗 温 病 后 期 阴 虚 发 热 的 代表 方 ， 陈 英杰 通过 对 相关 文献 的 整理 ， 认为 凡 
对 “ 热 自 阴 来 ”的 临床 发 热 病 证 ， 用 青 蒿 整 甲 汤 均 取 得 良好 疗效 32 。 

张 双 春 自 拟 青 蓄 石膏 汤 ， 经 临床 治疗 观察 200 DE, IHAA, ARIAT AR EARE 
者 ， 退 热 疗效 迅速 、 有 效 C3] 。 

鼻 电 为 临床 上 常见 病 、 多 发 病 ， 夏 季 多 见 ， 尤 以 儿童 为 多 见 。 以 清热 解 里、 益 气 生津 、 
凉 血 止 血 为 治 则 。 用 青 茧 15g， 冰 糖 50g， 每 天 1 Ж, ЖН. 7 天 为 1 疗程 有 较 好 
rx, 

AENEA ROT AT T H ЯЙ А PR RI RAR AY IRRE. 


(七 ) 害虫 拒食 性 活性 


文献 报道 9 ， 以 青 芝 为 原料 进行 水 漫 所， 经 生物 活性 测定 ， 结 果 表 明 青 匣 粗 提 物 对 供 
试 的 6 种 害虫 均 具 有 拒食 性 。 其 中 对 黑 翅 土 白 蚊 [Odontotermes formosanus (Shiraki)]、 
AAW ЖЕ [Tribolium castaneum (Herbst) ], 43. [Rhizopertha dominica (Fabricius) ] 
拒食 性 极 强 ， 对 棉 蚜 《Aphis gossypii Glover), С Вай (Tetranychus urticae Koch) Ж 
ILJEN (Etiella zinckenella Treitschke) 也 具有 较 强 的 拒食 性 。 使 用 青 蓄 粗 提 物 时 ， 以 稀 
Ж 500 倍 和 800 售 效果 最 好 ， 处 理 与 对 照 之 间 有 显著 差异 。 

阿根廷 M. E. Maggi. 人 研究 组 3] 报道 了 青 蓄 提 取 物 及 青玉 素 对 南瓜 秧苗 抗 虫 害 研 究 结 
ROCHE EUM ott dS EX os pod deis b. 


CA). 其 他 生物 活性 与 临床 应 用 


HARRA RTK, IBURA REEN. THF 2h 以 上 。F. F. Perazzo ЖЕЗ! xy ра 
西 产 青 贰 的 挥发 油 研究 发 现 青 车 挥发 油 有 中 枢 神经 系统 的 活性 。 文 献 fas.40 报 道 青 车 提取 物 
RON BE SOR AC VI EUG ZR REL EAE GRECE (JH. Р. C. Allen 等 CD BES TH ME MEE AMR 
虫 病 的 治疗 作用 。 
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第 七 章 “” 中药 青 蒿 的 代谢 工程 


目前 世界 上 青 蒿 素 的 唯一 来 源 是 从 青 萝 植 株 中 提取 。 虽 然 天 然 青 项 分 布 很 广 ， 但 仍然 未 
能 解决 资源 问题 。 其 原因 是 : (1) 天然 青 项 中 青 蒿 素 含量 过 低 ; (2) 青 蒿 素 生物 合成 高 峰 其 
在 植株 花 一 形成 之 际 ， 主 要 含 于 青 蘑 的 叶片 中 ， 故 人 们 急于 在 开花 结实 之 前 采 收 青 蓄 ， 这 就 
进一步 造成 天 然 资源 的 日 趋 贫乏 ;(3〉 青 蒿 通常 具有 自 交 不 亲 和 性 ， 故 人 工 栽培 很 难得 到 中 
传 稳定 的 高 产 群体 。 

此 外 ， 还 存在 一 个 突出 的 问题 ， 即 疤 疾 的 高 发 区 是 热带 和 亚热带 地 区 ， 而 恰恰 这 些 地 区 
大 多 是 贫穷 落后 的 国家 ， 如 非洲 、 亚 洲 及 拉丁 美洲 的 一 些 国家 。 因 此 药品 的 价格 定位 成 为 能 
否 实现 为 大 多 数 贫困 人 民治 病 的 关键 问题 。 除 政府 的 行为 因素 外 ， 努 力 降低 成 本 是 商家 寻找 
的 最 重要 的 解决 途径 。 为 此 ， 许 多 发 达 国 家 如 美国 、 加 拿 大 、 韩 国 、 法 国 、 瑞 士 、 荷 兰 、 比 
利 时 及 瑞典 等 国 的 科学 家 都 投入 极 大 的 关注 。 科 学 家 们 致力 于 青 芒 素 生物 合成 途径 及 其 分 子 
水 平 调控 的 研究 ， 试 图 通过 青 功 素 生物 合成 的 基因 调控 ， 以 大 幅度 提高 青 蒿 中 青 营 素 的 
会 量 。 

本 章 重点 介绍 中 国 科学 院 植物 研究 所 ， 次 生 代谢 及 代谢 工程 研究 组 在 青 贰 代谢 工程 方面 
所 取得 的 研究 成 果 。 


一 、 青 蒿 素 生 物 合成 分 子 调 控 研 究 进展 


ЇЙЇ Ж Cartemisinin) 是 我 国学 者 在 深入 研究 抗 症 中 草药 的 基础 上 从 中 药 青 蓄 (Arte- 
misia annua L.) 中 分 离 得 到 的 抗 痉 有 效 单 体 ， 是 一 种 含有 过 氧 桥 结构 的 新 型 倍 半 酉 内 酯 ， 
为 白色 针 状 晶体 ， 熔 点 156—157 C. 分子式 为 Cs HzzOs ， 相 对 分 子 质量 为 282[] Тр 
是 一 个 新 的 化 合 物 ,也 是 一 个 与 过 去 抗 症 药 作用 方式 完全 不 同 的 新 结构 类 型 药物 ， 是 所 有 搞 
疤 药 中 起 效 最 快 、 疗 效 最 好 、 毒 性 最 低 的 化 合 物 ， 特 别 是 对 脑 型 症 疾 和 抗 氮 唑 恶性 症 疾 疗效 
更 为 突出 [中 。 由 于 青 蓄 素 能 够 解决 抗 气 咱 恶 性 症 疾 的 难题 ， 所 以 青 琅 素 一 被 发 现 即 得 到 国 
内 外 有 关 方 面 ， 特 别 是 世界 卫生 组 织 (WHO) 的 重视 ,被 WHO 推荐 为 目前 世界 上 最 有 效 
的 症 疾 治疗 药物 。 

AUPE RE (Artemisia annua L. )， 在 分 类 学 上 属于 菊 科 (Compositae) 06 (Artemis- 
ia)， 为 一 年 生 草本 植物 。 目 前 药 用 青 车 素 的 原料 基本 上 是 从 青 蒿 植株 的 叶片 中 直接 提取 ， 
提取 环节 多 、 费 时 费力 ， 且 各 地 青 项 品质 差异 较 大 ， 使 青 营 素 的 生产 成 本 高 ， 产 量 低 ， 难 以 
满足 市 场 需求 [ 引 。 青 蒿 素 虽 已 能 化 学 合成 ， 但 因 成 本 高 、 毒 性 大 、 产 量 低 而 未 能 投入 商业 
化 生产 中 。 因 此 ， 世 界 各 国 科学 家 都 在 研究 青 营 素 生物 合成 的 调控 ， 探 索 提高 青 车 素 产 量 
的 途径 。 近 年 来 ， 随 着 分 子 生物 学 技术 的 迅速 发 展 和 对 青 功 素 生物 合成 途径 知识 的 积累 ， 青 
蔓 素 生物 合成 途径 的 一 些 关 键 酶 基因 已 被 克隆 ， 使 得 通过 基因 工程 方法 提高 青 蒿 素 产 量 成 为 
该 研究 领域 新 的 热点 。 本 节 结 合 本 实验 室 的 有 关 工 作 ， 就 该 领域 国内 外 的 最 新 研究 进展 进行 





第 七 章 “中药 青 菌 的 代谢 工程 | 93 
简要 综述 。 
(一 ) 青 葛 素 的 生物 合成 途径 


1. 从 乙酰 辅酶 A 到 法 呢 基 焦 磷 酸 (FPP) 

青 萝 素 是 一 种 新 型 的 倍 半 井 内 酯 ， 其 生物 合成 途径 属于 植物 类 异 戊 二 烯 代谢 途径 。 近 年 
来 的 研究 表明 ， 植 物 类 异 戊 二 烯 的 生物 合成 至 少 存在 两 条 途径 ， 即 甲 闫 成 酸 途 径 和 丙酮 酸 / 
磷酸 甘油 醛 途 径 。 青 鞠 素 等 倍 半 昔 类 的 生物 合成 途径 属于 甲 卷 成 酸 途径 ， 该 途径 在 细胞 质 中 
进行 。 首 先 ， 由 3 个 乙酰 辅酶 A 通过 分 子 之 间 的 双 缩合 作用 《先进 行 Claisen 型 缩合 ， 再 进 
行 醛 醇 缩合 )， 导 致 连续 的 产生 乙酰 乙酰 辅酶 A 和 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A CHMG- 
CoA)， 这 一 反应 是 在 乙酰 乙酰 辅酶 A 硫 解 酶 和 3-5 Җ-3-!Н JE T, — ЕН A 合 酶 (HMGS) 
的 催化 下 完成 的 [ 引 。 随 后 ， 在 HMG-CoA 还 原 酶 “HMGR) 的 作用 下 ， 通 过 以 半 硫 代 乙 缩 
醛 为 中 间 产 物 的 两 步 还 原作 用 ,产生 甲 卷 成 酸 《MVA)。 以 后 在 甲 券 戌 酸 激酶 的 作用 下 ， 
MVA 被 磷酸 化 产生 MVA-5- 磷 酸 ， 再 经 MVA-5- 磷 酸 激酶 催化 形成 MVA-5- 焦 磷酸 。 然 后 
在 甲 羟 成 酸 -5- 焦 磷酸 脱 凑 酶 的 催化 下 ， 形 成 Cs 的 异 成 燃 基 焦 磷酸 〈IPP)。 在 这 个 过 程 中 ， 
由 于 甲 羟 成 酸 的 形成 是 一 个 不 可 逆 的 过 程 ， 因 此 ，HMGR 被 认为 是 该 途径 中 的 第 一 个 限 速 
酶 “中 。 然 后 TPP 在 异 戌 烯 基 焦 磷酸 异 构 酶 的 作用 下 通过 异 构 化 形成 二 甲 燃 丙 基 焦 磷酸 
(CDMAPP)， 接 着 这 两 种 “活化 ”的 异 戊 二 炳 单元 在 法 呢 基 焦 磷 酸 合 酶 的 催化 下 ， 通 过 亲 电 
反应 机 制 形 成 物 牛 儿 基 焦 磷酸 〈GPP)， 进 而 形成 法 呢 基 焦 磷酸 〈(FPP)。 法 呢 基 焦 磷酸 是 合 
成 各 种 信 半 蒿 类 化 合 物 的 共同 前 体 ， 在 不 同 倍 半 昔 合 酶 的 催化 下 ， 可 以 形成 不 同 的 倍 半 莫 类 
中 间 产 物 。 从 乙酰 辅酶 A 到 FPP 的 形成 过 程 如 图 1-7-1 所 示 。 

2. 从 法 呢 基 焦 磷 酸 到 青 蒿 素 

从 EPP 到 青 荔 索 的 整个 代谢 过 程 现在 还 不 是 很 清楚 ， 近 年 来 ， 随 着 青 蒿 素 生 物 合成 下 
游 酶 基因 的 克隆 及 合成 途径 中 一 些 重 要 中 间 产 物 的 分 离 ， 从 FPP 到 二 氧 青 蒿 酸 的 酶 促 反应 
步骤 也 逐渐 清晰 。 

Akhila 等 [9 通过 放射 性 同位 素 示 踪 法 研究 了 青 蒿 素 的 生物 合成 途径 ， 提 出 青 营 素 生物 
合成 的 框架 为 : 法 呢 基 焦 磷 酸 〈FPP) 一 ~ 青 闹 酸 -一 ~ 二 气 青 匣 酸 一 ~ 青 车 未。 在 此 过 程 中 ， 
首先 由 FPP 经 过 酶 促 反应 形成 一 种 未 知 的 倍 半 乱 类 中 间 产 物 ， 该 步 反 应 被 认为 是 青 蒿 素 形 
成 过 程 的 重要 限 速 步骤。 从 青 贰 中 分 离 、 鉴 定 倍 半 昔 类 中 间 产 物 的 工作 已 进行 了 多 年 ， 直 到 
近年 来 才 取得 重要 进展 。1999 年 ，Bouwmeester 等 首次 从 青 蓄 叶 片 中 分 离 到 青 蓄 案 生物 合 
成 途径 的 重要 倍 半 昔 类 中 间 产 物 一 一 紫 穗 槐 二 烯 (amorpha-4,11-diene) ， 并 进一步 分 离 了 
催化 紫 穗 槐 二 烯 形成 的 酶 ЖА САЙ ONE. AEREE FPP 发 生 自身 环 化 生成 紫 穗 槐 二 
烯 ， 是 青 功 素 生物 合成 的 关键 酶 之 一 09 。 

1999 年 ，Wallaart 等 首次 从 青 蒿 中 分 离 到 二 氧 青 万 酸 Cdihydroartemisinic acid) 和 二 
AH RAM ALM Cdihydroartemisinie acid hydroperoxide) , 444} 31 2g FAHY 0. 17 Al 
0. 1426. hf] AEA SAO Hy WA V FE EG EE IE. ATE ERA HK. OR 
Бї р a] oy dé — SUPE PG BR A EO, KARAS AMA wD 
BS BPR PRAE BE И E e Me V a — An Ж B БЇ E d C АЕ МНЕ ЖЕЕ БЕУ BE ВЕ ГО 
证 据 。 

2005 年 ，Bertea 等 通过 对 青 蓄 叶 片 和 腺 毛 中 攻 类 化 合 物 的 分 析 ; 首次 发 现 青 项 中 存在 
WA, AREI, WEE, ARRESE. En RERE H HERE 
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o о о о оно 
recon МЧ AAs con mes нос 
乙 栈 辅酶 A (acetyl CoA) 乙酰 乙酸 辅酶 A ике 
(acetoacetyl CoA) 
[non 
о он о, он он 
PRSE NO Bo CS ALES 
PERM 5- HOANG PERM -5-A PRM 
(mevalonate 5 diphosphate) (mevalonate 5-phosphatc ) (mevalonate) 
[мос 
їр 
Ash be aoe 
Уе ACH GANG ik n: id 
(isopentenyl diphosphate) PL EARR, 
р ата 


图 1-7-1 KAREPKE 
AACT ЖЕНИ A WERE. Cacetoncetyl Coenzyme A thiolase); HMGS 3 3-¥44k-3-I A6 1k — 
MAN A А (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase); HMGR X 3-Ж&-3-!! 5% -MAN 人 
HEIN C3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase); MK Jy IF XE IE ЁК М (mevalonate kinase); 
MPK Jg 75 1% M-5-MM C mevalonate 5-phosphate kinase); MDC J P J£ 1 fit-5-82 M Ж Me MF 
(mevalonate 5-diphosphate decarboxylase); IDPi Jj 5E / M$ ЖК ARIF ИИ Cisopentenyl diphosphate 
isomerase): FPS ЗХ MMM HR {ГВ Cfarnesyl diphosphate synthase) 


ZAAN, MERA AN МЕ A ЛУ МА «la A ATE 8 Е Ar Vi 46 (048 
Жаа MH EU ERER, ИП ERI AE ЙЕ, MAUS Cu ~ Cis [н] UE BUR СЩ АЕ 
VU AAG AN EERO. 

2006 4E, Keat 4E TUCSE RESI T ЖМИ Hs YO RIE] CYP71AV1， 该 基因 为 腺 毛 特 
异 表 达 基 因 ， 编 码 488 PA, HA AE UR IET ЖМ. ME Ib ШЕТ Ж OE a 
HAR, итп, 

RELIE, PER ЕИ REEI UL BORN I 1-7-2. 


C) ARR ТОПУ НЕШ 


ТЕ ЛВ БА THAKAR SRR. REPS KAD 
合成 相关 的 酶 主要 有 四 种 : 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 CoA 还 原 酶 “HMGR)、 法 呢 基 焦 磷酸 合 
Bü (FPS), AERAN GRE) 和 紫 穗 槐 二 烯 羟 化 酶 〈 细 胞 色素 P450)， 下 面 就 介绍 青 
TUE VIE Ae P CUL RP BER DERE ERE © 

1. 3-H 3E-3- HH ERE CoA 还 原 酶 (HMGR) 

HMRG 催化 HMG-CoA JE RP HRE (MVA), 由 于 MVA 的 形成 是 一 个 不 可 逆 过 
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[о 
B 
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йты 52 
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图 1-7-2 推测 的 从 FPP Sfr d RA ШЕ! 


Fé. Wit. HMGR 被 认为 是 动物 、 植 物 、 真 菌 可 能 也 是 昆虫 类 异 戊 二 烯 代谢 途径 的 一 个 限 
ji ]。 许 多 研究 表明 ，HMGR 基因 的 表达 量 (包括 转录 水 平和 翻译 水 平 ) 或 酶 活性 与 类 
PE Nit TEAK), Chappell 和 Nable (1987) 报道 ， 在 烟草 悬浮 细胞 培养 
物 中 加 入 真菌 诱导 子 会 导致 培养 液 中 倍 半 村 类 物质 capsidiol 的 积累 ， 同 时 也 检测 到 HMGR 
有 瞬时 峰值 的 出 现 05 。1995 年 ，Chappell 等 将 仓鼠 的 HMGR 基因 置 于 CaMV35S 启动 子 下 
转 人 烟草。 结果 表明 : 转基因 烟草 的 HMGR 活性 增加 了 3 一 6 倍 ， 同 时 ， 总 固 醇 类 物质 的 
积累 也 增加 了 3 一 10 售 。 但 固 醇 类 终 产 物 如 : (RENE CsitosteroD 、 荣 油 固 醇 (campesterol) 
ARRE Cstigmasterol) 的 含量 仅 增加 了 2 倍 ， 而 固 醇 类 生物 合成 的 中 间 产 物 环 阿 电 醇 
(cycloartenol) 的 含量 却 增加 了 100 多 信 。 这 些 结果 进一步 说 明 ， 总 的 固 醇 类 含量 受 HMGR 
活性 控制 ， 一 个 或 多 个 固 醇 类 生物 合成 后 期 的 酶 类 参与 了 控制 固 醇 类 终 产物 的 相对 含量 5] 。 

以 后 的 进一步 研究 表明 ， 与 HMGR 相关 存在 着 一 类 基因 家 族 [8:46]， 在 这 个 基因 家 族 
中 ， 不同 同 源 基 因 的 表达 ， 可 能 控制 着 细胞 质 中 甲 关 成 酸 代谢 途径 中 “ 碳 流 ” 的 流向 。 对 一 
些 模式 植物 〈 如 马 铃 昔 ) 的 研究 结果 表明 ，HMGR 是 甲 羟 戊 酸 代谢 途径 中 起 “宏观 ”调控 
作用 的 关键 酶 ， 该 代谢 的 分 支 分 别 受到 HMGR 基因 家 族 的 特定 成 员 调控 ， 其 中 HMGR її 
亚 基因 家 族 的 成 员 表 达 与 倍 半 昔 类 植保 素 的 合成 密切 相关 59 。HMGR EH 9 X6 RR DNE 
径 的 早期 酶 类 ， 它 决定 “ 碳 流 ” 的 流向 ， 而 各 支 路 中 最 终 产物 的 合成 却 受到 各 支 路 中 其 他 关 
EME. MRAM. obw ONES. 

Wii PM) HMGR 基因 业已 被 克隆 (Kang, et al. genbank accession No. U14624 和 
U14625). Be Sce SEU T EIE HMGR 基因 ( 陈 大 华 ， 叶 和 春 等 . genbank ac- 
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cession No. AF142473) ， 功 能 分 析 和 遗传 转化 的 工作 还 未 见报 道 。 

2. 法 呢 基 焦 磷酸 合 酶 (FPS) 

法 呢 基 焦 磷 酸 合 酶 (farnesyl diphosphate synthase, FPS) 是 一 种 1,4- 异 戊 二 烯 基 转移 
酶 ， 它 催化 IPP 和 DMAPP 通过 缩合 作用 形成 GPP. GPP 和 IPP 缩合 形成 FPP。 其 反应 机 
制 是 DMAPP (GPP) 由 于 其 头 部 焦 磷酸 基 团 的 存在 ， 失 去 少量 电子 而 形成 正 离子 化 的 碳 离 
C (Hp Ci 与 焦 磷 酸 基 团 形成 的 离子 对 )。 而 IPP 的 C hF IENE BENT EIER A e T 
原子 ， 在 法 呢 基 焦 磷 酸 合 酶 的 作用 下 ，DMAPP (GPP) 的 С, 亲 电 子 攻击 IPP 的 C, ， 从 而 
发 生 亲 电 聚合 反应 。 近 年 来 ， 多 种 植物 的 异 戊 烯 基 转移 酶 的 CDNA 已 被 克隆 ， 包 括 拟 南 
FRO 、 白 羽 扁豆 [0] 、 银 胶 菊 c20 aap ARC GKCREQUSU. 、 棉 花 C20 、 西 红 柿 C5] 和 玉米 (деп- 
bank accession No. L39789) 等 。 

FPP 位 于 类 异 戊 二 烯 代谢 途径 的 多 分 支 位 点 ， 普 遍 认为 FPP 的 合成 是 严格 调控 的 ， 因 
此 FPS 可 能 在 类 蜡 戊 二 烯 生物 合成 途径 中 起 调控 作用 。 用 激发 子 处 理 后 ， 胡 椒 果 皮 [26] 或 棉 
花 悬 浮 细胞 培养 物 [2] 中 售 半 酝 类 植保 素 的 积累 水 平 与 FPS 的 RNA 水 平 、 蛋 白 表 达 量 、 酶 
活性 成 正比 。 

. ”1996 ^£, Matsuchita 等 克隆 了 青 蒿 的 FPS cDNA， 它 编码 343 个 氨基 酸 ， 推 测 编码 绰 
白 的 分 子 量 为 39. 42kDa， 其 氨基 酸 序列 与 拟 南 芥 、 白 羽 扁豆 和 玉米 的 同 源 性 分 别 为 76%% 、 
848 7226. 与 局、 人 类 的 同 源 性 分 别 为 46% 和 45 和 6， 在 多 聚 异 戊 二 烯 转 移 酶 中 普遍 存在 
的 两 个 保守 区 域 也 存在 于 青 蒿 的 FPS 中 Cs.29] 。 在 大 肠 杆菌 中 表达 后 ， 在 体外 能 检测 到 FPS 
PET? 。2003 年 ，Hemmerlin 等 从 蓄 属 植物 Artemisia tridentata 中 克隆 得 到 两 个 FPS 基 
因 一 一 FDS-1 和 FDS-2， 两 者 全 长 cDNA 序列 的 同 源 性 为 83%， 其 中 FDS-1 和 matsushita 
等 从 青 蓄 中 克隆 的 FPS cDNA 序列 的 同 源 性 为 97%。 他 们 的 研究 结果 表明 FDS-1 很 可 能 参 
与 倍 半 梧 类 植保 素 的 生物 合成 co 。 

笔者 实验 室 于 1998 年 克隆 了 青 蔓 中 两 个 法 呢 基 焦 磷酸 合 酶 的 CDNA; FPS1 和 FPS2 
〈 陈 大 华 ， 叶 和 春 等 ，genbank accession No. AF136602 和 AF112881) 与 matsushita 等 克隆 
MY Fite FPS cDNA 序列 的 同 源 性 大 于 98% 。 功 能 分 析 的 结果 表明 ， 其 中 FPS1 具有 FPP 合 
酶 活性 C5] 。 随 后 笔者 又 进一步 研究 了 过 量 表达 内 源 FPS 基因 对 青 蒿 素 生物 合成 的 调控 ， 结 
果 表 明 ， 过 量 表 达 内 源 FPS 基因 的 转基因 青 荔 中 FPS 酶 活性 比 对照 提 高 2 一 3 倍 ， 转 基因 青 
pagg ACA CLONE IE d 3006 7:41. WEB] FPS 基因 对 青 葛 素 的 生物 合成 有 一 定 的 调控 
作用 3。 

3. @+ ат CREM) 

165 i TE BOXE VI GRTE IHE MP. ЗЕ Ж RU JE ОК NE OMEND. WEN 
合 酶 〈 环 化 酶 ) 催化 法 呢 基 焦 磷酸 通过 分 子 内 部 环 化 以 及 各 种 氧化 -还 原 修饰 ， 最 后 形成 倍 
半 攻 类 化 合 物 。 除 青 蓄 素 外 ， 青 蓄 中 还 含有 其 他 的 倍 半 昔 类 化 合 物 ， 如 大 根 香 叶 烽 D (ger- 
macrene D), AAWE% (#-Гагпевепе), AFi tr (g-caryophyllene) , а-г ЕЕ (a-copaene) 、 
HERE. MHRA EFE- RM OE Ras СЕЗЕ AMEN), INO CER 
酶 对 底 物 的 立体 专 一 性 要 求 很 高 ， 立 体 结构 不 同 的 倍 半 菩 类 化 合 物 是 由 不 同 的 信 半 菩 合 酶 催 
化 形成 的 。 

现在 已 从 青 营 中 克隆 到 多 种 不 同 的 倍 半 若 环 化 酶 ; 表 雪 松 醇 合 酶 (epi-cedrolsyn- 
thase)U530, 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 Camorpha-4, 11-diene synthase)U537, 8 石竹 烯 合 酶 (Bp- 
caryophyllene synthase) 51; (EE)-B 法 呢 烯 合 酶 [(E)-8farnesene synthase]; 大 根 香 叶 


第 七 章 PHARHRMTA | 97 


Ж А 合 酶 (germacrene A synthase)!" ; A PRICE О ЭЙЕ AR RO Se ЙЕ ТҮ Свев- 
quiterpene synthase) (genbank accession No. AF304444) 0, 在 上 述 倍 半音 合 酶 中 ， 只 有 
紫 穗 槐 二 烯 合 酶 催化 FPP 形成 的 紫 穗 槐 二 烯 作为 青 营 素 的 前 体 直接 参与 了 青 蒿 素 的 生物 合 
成 ， 其 他 的 倍 半 萌 合 酶 均 与 紫 穗 槐 二 焕 合 酶 竞争 共同 底 物 FPP. 2003 年 ， 笔者 实验 室 从 青 
ЖР УЕ Т Ж {ТМ} (squalene зупћаѕе) 22, К МЕНЕ A PA ЖЭ F RU Fk VE IE ACE I ЕЮ Ж 
炳 [45] ， 与 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 竞争 相同 底 物 。 

D 紫 德 槐 二 烽 合 酶 的 分 离 ， 纯化 ”1999 年 ，Bouwmeester 等 首次 从 青 蘑 中 分 离 到 青 
茧 的 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 ， 该 酶 催化 FPP 形成 青 基 素 生 物 合成 的 倍 半 昔 中 间 产 物 紫 穗 槐 二 烯 。 
部 分 纯化 后 该 酶 具有 典型 的 倍 半 昔 合 酶 的 特性 ， 如 较 宽 的 PH 范围 (最 适 pH 为 6. 5 一 7. 0)， 
分 子 量 为 56kDa，K 为 0. 6pmolyL 。 

(2) 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 的 克隆 、 功 能 分 析 及 异 源 表 达 ”最近 ， 瑞典 的 Mercke 等 G5] 、 
朝鲜 的 Chang 等 B91 和 荷兰 的 Wallaart 等 中 先后 报道 了 青 薪 中 兹 币 槐 二 燃 合 酶 基因 的 克隆 、 
表达 和 功能 分 析 。 青 蒿 的 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 cDNA 全 长 约 2100bp， 编 码 区 为 1641bp， 推 测 约 
编码 546 个 氨基 酸 ， 编 码 蛋白 分 子 量 为 63.9kDa， 格 高 于 已 纯化 的 青 营 此 各 槐 二 燃 合 醒 
556kDa)。 推 测 р1 为 5. 6 47. E ERU AERE ВЕ A NER pl 和 分 子 量 与 已 报道 的 其 他 植物 
ПОЕ A PALE") 。 在 大 肠 杆 菌 中 表达 后 ， 能 催化 FPP 形成 紫 穗 槐 二 燃 。 该 酶 定位 
于 细胞 质 中 ， 因 为 它 缺少 质 体 定位 的 靶 序列 ， 这 与 倍 半 世 类 物质 在 细胞 质 中 合成 是 一 
致 的 [18.49] 。 

1999 年 ， 笔 者 实验 室 也 克隆 了 青 营 的 紫 筷 槐 二 烽 合 酶 〈 刘 彦 ， 叶 和 春 等 . genbank ac- 
cession No. AF327526)。 功 能 分 析 的 结果 表明 ， 该 酶 能 将 FPP HALE RR MM. UE 
已 将 该 基因 构建 成 植物 表达 载体 ， 对 青 蒿 进行 了 转化 ， 并 已 得 到 了 抗 性 植株 ， 正 在 进行 分 子 
Ja RA lib E 

Wallaart 4& (2001 4) ЖТР (0) Ж МИЙ АВЕ Е Л, ta CARE AS Ar PURSE ME 
愧 二 燃 合 酶 )。 结 果 表 明 ， 在 烟草 中 能 检测 到 该 酶 的 表达 活性 ， 转 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 烟草 叶片 
中 紫 德 槐 二 烯 的 水 平 为 0. 2 一 1. 7ng/g (FWE, 

4. 紫 穗 槐 二 烯 羟 化 酶 〈 细 胞 色素 P450) 

细胞 色素 P450 (cytochrome P450) 是 广泛 存在 于 生物 体内 的 一 类 含 血红 素 和 硫 产 基 的 
蛋白 ， 其 蛋白 质 结构 、 催 化 底 物 及 反应 类 型 具有 多 态 性 , 是 一 个 古老 的 基因 超 家 族 的 产 
物 *]， 在 植物 次 生 代谢 物 的 生物 合成 中 发 挥 着 重要 的 作用 ， 细 胞 色素 P450 参与 合成 的 植物 
次 生 代谢 产物 一 般 与 植物 的 抗 虫 性 和 抗 逆 性 有 关 。P450 蛋白 的 分 子 量 为 45~62kDa, Ж 
其 氨基 酸 序列 的 同 源 性 将 氨基 酸 序列 同 源 性 大 于 40% 的 归 为 同一 个 家 族 ， 氨基酸 序列 同 源 
性 超过 55% 的 归 为 同一 个 亚 族 . 2005 年 ， Bertea 4&031 H E BUT frr fede E HERE, eds 
醛 、 二 氢 青 营 醇 、 二 氢 青 车 醛 等 化 合 物 ， 同时 发 现在 柄 毛 和 叶片 中 存在 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 、 青 
萝 醇 脱氧 酶 生 氧 青 蒿 醛 脱 氢 酶 等 酶 活性 。2006 年 ，Keat FT SE T A A tn Se E — ub 
单 加 氧 酶 基因 CYP71A VI, 该 基因 为 腺 毛 特异 表达 基因 ， 编 码 488 个 氨基 酸 ， 催 化 紫 穗 槐 
三 烯 形成 青 蘑 醇 ， 进 一 步 能 够 催化 青 营 醇 形成 青 营 醛 、 青 营 酸 D9 。 紫 穗 槐 二 烯 羟 化 酶 的 克 
隆 在 青 蓄 素 代谢 途径 研究 中 具有 重要 的 意义 。 


(三 ) 青 营 素 生物 合成 的 基因 调控 
青 荔 素 生物 合成 的 调控 主要 包括 离 体 培养 条 件 下 青 营 素 生物 合成 的 调控 ;整体 植株 中 青 
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车 素 生 物 合成 的 调控 及 青 功 素 生物 合成 的 基因 调控 等 方面 ， 其 中 青 蒿 素 生 物 合成 的 基因 调控 
是 近年 来 研究 的 热点 。 自 20 世纪 80 年 代 起 ， 人 们 开始 探索 通过 植物 组 织 和 细胞 培养 技术 实现 
青 蓄 素 工业 化 生产 的 途径 。 人 们 利用 植物 生物 技术 对 青 蒿 的 愈 伤 组 织 、 不 定 芽 和 发 根 等 不 同 组 
织 进行 了 多 方面 的 尝试 ， 但 均 未 能 大 幅度 提高 培养 材料 中 的 青 蒿 素 含量 。 随 着 植物 次 生 代 谢 基 
因 工 程 的 兴起 ， 人 们 将 发 根 农 杆 菌 中 的 Ri 质粒 和 根 癌 农 杆菌 中 的 Ti 质粒 这 两 个 理想 的 植物 基 
因 工程 载体 应 用 于 青 蒿 素 生物 合成 调控 的 研究 中 ， 先 后 建立 了 Ti 质粒 介 导 的 青 葛 发 根 离 体 培 
养 系统 和 Ri 质粒 介 导 的 青 蓄 不 定 芽 离 体 培养 系统 。 青 蒿 的 发 根 离 体 培养 系统 和 不 定 芽 离 体 培 
养 系统 的 建立 ， 为 进一步 通过 基因 工程 技术 研究 青 蒿 素 生 物 合成 调控 黄 定 了 基础 。 

目前 国外 关于 青 蒿 素 生 物 合成 调控 的 研究 主要 集中 在 青 萝 素 生物 合成 关键 酶 基因 的 克 
隆 ， 青 蒿 遗传 转化 方面 的 工作 未 见报 道 。 近 年 来 ， 笔 者 实验 室 在 青 蒿 素 生 物 合成 的 基因 调控 
方面 进行 了 大 量 工作 ， 取 得 了 许多 有 意义 的 结果 。 主 要 工作 包括 : 棉花 杜 松 烯 合 酶 (Cad) 
基因 对 青 划 发 根 中 青 匣 素 生物 合成 的 调控 55] ， 棉 花 FPS 基因 对 青 葛 发 根 和 植株 中 青 蒿 素 生 
物 合成 的 调控 [853]f Ж ЖЕНЕН AUI ЛЖ {ТМ ipt) 基因 对 青 蒿 的 遗传 转化 及 青 蒿 生 
理 生化 特性 的 影响 540 ; 拟 南 芥 FPF1，CO 基因 对 青 蓄 开 花 时 间 的 影响 及 开花 与 青 蓄 素 生物 
合成 的 相关 性 551; РИЙ FPS 基因 过 表达 对 青苗 中 青 萝 素 生物 合成 的 调控 2 ， 紫 穗 槐 
二 燃 合 酶 基因 过 量 表达 对 青 贰 中 青 功 素 生物 合成 的 调控 ， 通 过 反 义 技术 抑制 青苗 获 烯 合 酶 基 
因 对 青苗 中 青 葛 素 生物 合成 的 调控 等 。 有 关 以 上 工作 的 具体 内 容 将 在 以 后 的 章节 中 详细 
介绍 。 


(四 ) 总 结 和 展望 


青 贰 索 作 为 治疗 痉 疾 的 特效 药 ， 在 国际 市 场 上 供不应求 。 自 从 青 蒿 素 被 发 现 以 来 ， 各 国 
科学 家 便 通 过 各 种 努力 试图 提高 青 蒿 索 的 产量 。 青 萝 素 虽 能 化 学 合成 ， 但 由 于 成 本 高 、 产 量 
低 、 毒 性 大 未 能 投入 生产 。 通 过 传统 育种 和 筛选 高 产 株 系 ， 均 未 能 得 到 理想 的 稳定 高 产品 
种 。 自 20 世纪 80 年 代 以 来 ， 青 蓄 的 离 体 培养 成 为 该 领域 研究 的 热点 。 通 过 调整 培养 基 、 培 
养 条 件 、 植 物 激素 配 比 等 方面 的 努力 ， 都 没有 大 幅度 地 提高 青 蓄 素 的 含量 。 这 也 反映 了 人 们 
对 离 体 培养 条 件 下 植物 次 生 代谢 调控 的 了 解 还 不 够 。90 年 代 以 后 ，Ri 质粒 和 Ti 质粒 被 应 用 
到 青 营 素 生 物 合成 调控 的 研究 中 ， 野 生 型 Ri 质粒 转化 的 青苗 发 根 和 Ti 质粒 转化 的 青 蒿 丛生 
芽 中 青 蘑 素 的 含量 依然 很 低 且 不 稳定 ,但 Ti 质粒 和 Ri 质粒 为 青 蒿 遗传 转化 提供 了 很 好 的 基 
因 载 体 。 

近年 来 ， 随 着 分 子 生物 学 技术 的 迅速 发 展 ， 人 们 试图 通过 基因 工程 途径 来 提高 青 蓄 中 青 
车 素 的 含量 ， 近 来 已 取得 了 一 些 可 喜 的 进展 。 青 蒿 素 生物 合成 途径 的 一 些 重要 中 间 产 物 如 紫 
穗 槐 二 烯 、 青 营 醇 、 青 蒿 醛 、 二 氢 青 苘 醇 、 二 氢 青 蒿 醛 等 已 被 发 现 ， 合 成 途径 中 的 一 些 重要 
酶 类 的 基因 如 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 、 紫 穗 槐 二 烯 羟 化 酶 基因 等 已 被 克隆 ， 这 将 有 助 于 进一步 
阐明 青 蓄 素 的 生物 合成 途径 ,为 进一步 通过 代谢 工程 途径 生产 青 蓄 素 或 其 前 体 物质 奠定 了 基 
Bh. Hr. 在 这 方面 已 取得 了 突破 性 进展 。2006 年 4 月 ， 美 国 加 利 福 尼 亚 大 学 伯克利 分 校 
的 科学 家 已 将 青 蓄 素 生物 合成 途径 中 的 一 些 重要 基因 如 紫 惩 物 二 燃 合 酶 基因 、 紫 入 槐 三 燃 羟 
化 酶 基因 等 转 人 工程 酵母 中 成 功 合成 了 青 营 素 的 前 体 物 质 一 青 蒿 酸 [81 。 尽管 目 前 这 一 方 
法 还 不 能 付 诸 实用 ， 但 这 项 新 成 果 为 大 幅度 提高 青 蓄 素 产量 、 降 低 青 营 素 生产 成 本 开辟 了 新 
的 道路 。 

另外 * 青 营 中 的 五 烯 合 酶 基因 和 其 他 一 些 以 FPP 为 底 物 的 倍 半 划 合 酶 的 基因 如 表 雪 松 
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В МНЕ. ЯТ A ESE. СЕ) АЕ IED. KRIA A 合 酶 基因 也 已 经 被 克 
E, KEMBAABRS SHR Ж ЮЕ ЕЩ. ЕЕ Т NE 4 c [RJ By 
FPP。 从 代谢 工程 调节 代谢 流量 的 角度 出 发 ,通过 反 义 技术 或 RNAi ШЕ SERERE LAUR 
竞争 底 物 的 酶 的 基因 表达 ， 可 以 间接 促进 青 功 素 的 生物 合成 ， 达 到 提高 青 营 素 含量 的 目的 。 


二 、 青 蒿 遗传 转化 系统 的 建立 


(一 ) Ri 质粒 介 导 的 青 蒿 遗传 转化 


Ri 质粒 (root inducing plasmid) 是 发 根 农 杆菌 Cagrobacterium rhizogenes) 中 位 于 染 
色 体 DNA 之 外 的 独立 基因 组 ， 为 双 链 共 价 闭合 环 状 DNA, 其 大 小 在 18 一 250Kb。 发 根 农 
杆菌 感染 受伤 的 双子 叶 植物 时 Ri 质粒 上 上 的 /T-DNA 可 以 进入 植物 细胞 ， 并 整合 到 植物 核 基 
因 组 中 使 植物 细胞 发 生 转 化 。Ri 质粒 诱导 发 根基 因 表达 的 结果 是 在 感染 部 位 形成 发 根 
(hairy root), 

近年 来 ， 通 过 Ri 质粒 遗传 转化 的 发 根 培养 生产 植物 有 用 次 生 代谢 物质 ， 受 到 人 们 的 广 
泛 重视 。 与 细胞 大 规模 培养 相 比 ， 发 根 的 培养 具有 许多 优越 性 ; 首先 ， 发 根 增殖 速度 快 ， 分 
枝 多 ， 具 有 很 弱 的 向 地 性 ; 其 次 ， 发 根本 身 处 于 器 官 分 化 水 平 ， 次 生 代谢 物质 的 合成 与 遗传 
背景 较为 稳定 ; 此 外 ， 发 根 起 源 于 单个 细胞 ， 不 存在 嵌 合 体 ， 因 此 有 利于 高 产 发 根系 的 得 
选 。 在 某 些 植物 中 ， 经 Ri 质粒 转化 的 转化 体 更 易于 再 生 。 同 时 ，Ri 质粒 还 是 一 个 理想 的 基 
因 载 体 ， 因 此 ， 人 们 试图 通过 优化 影响 发 根 农 杆菌 转化 的 一 些 重 要 参数 ， 建 立 一 个 高 效 的 、 
发 根 农 杆菌 介 导 的 青 蒿 转基因 系统 。 

笔者 对 影响 Ri 质粒 介 导 青 蓄 遗 传 转化 系统 的 主要 参数 进行 了 较为 详细 的 研究 。 

1. 含 双 元 载体 的 不 同 农 杆菌 对 发 根 诱导 率 和 发 根 形态 的 影响 

试验 采用 了 不 同 发 根 农 杆菌 株 系 ATCC15834、R1000 及 A4， 植 物 表达 载体 为 pB1121。 
以 001 叶片 为 外 植 体 做 统计 。 试 验 结果 表明 ， 采 用 含 植物 表达 载体 的 不 同 发 根 农 杆菌 感染 青 
Wi. JUR UU VEO FEE BOCK MI OS SR. JEH DI ATCC15834 株 系 的 诱导 率 为 最 高 ， 达 
71.8%; A4 株 系 次 之 ，R1000 株 系 最 低 。 此 外 不 同 农 杆 菌 诱导 的 青 蒿 发 根 在 形态 上 存在 很 
大 的 差异 ，15834 诱导 的 发 根 粗壮 ， 分 校 多 ， 且 根 毛 极其 茂密 ， 与 正常 根 形态 区 别 大 ， 呈 典 
型 发 根 形 态 。 由 于 此 类 发 根 生长 迅速 ， 世 代 间 特 征 较为 稳定 ， 因 而 有 利于 发 根 的 筛选 。 而 
A4 和 R1000 诱导 的 发 根 则 大 多 数 与 正常 根 形态 上 无 明显 的 差异 ， 根 毛 较 少 ， 此 类 发 根 生长 
通常 较 慢 。 

2. 青 蒿 基因 型 对 发 根 诱导 率 和 发 根 形态 的 影响 

试验 采用 了 产 于 四 川 的 高 产 株 系 001 和 025 的 无 菌 苗 。 发 根 农 杆菌 为 15834。 其 结果 显 
示 ， 供 试 材料 的 基因 型 不 同 ， 其 发 根 诱导 率 存在 较 大 差异 ，001 的 发 根 诱导 率 约 为 025 的 两 
倍 。 从 根 的 形态 来 看 ， 起 源 于 001 株 系 诱导 的 发 根 更 为 粗壮 ， 且 发 根 的 根 毛 浓密 ， 分 枝 更 
多 。 显然， 上 述 两 种 因素 的 试验 结果 综合 表明 ， 发 根 诱导 率 的 高 低 主 要 由 发 根 农 杆菌 的 种 类 
和 植物 材料 所 决定 ， 诱 导 率 实际 上 是 两 者 相互 作用 的 结果 。 发 根 诱导 率 不 仅 由 发 根 农 杆菌 的 
致 病 能 力 所 决 定 ， 可 能 也 受到 植物 本 身 的 基因 所 控制 。 

3. 无 菌 苗 的 苗 龄 及 供 试 外 植 体 种 类 对 发 根 诱导 率 的 影响 

试验 采用 001 株 系 5—50 天 苗 龄 的 无 菌 苗 ， 发 根 农 杆菌 株 系 为 15834 (下 同 )。 结 果 表 
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明 , ДЕМ 5 一 20 天 苗 龄 的 无 菌 苗 ， 其 发 根 诱导 率 差异 不 明显 (60.02%—67.5%), fj 30 天 
以 后 的 供 试 无 菌 苗 ， 其 发 根 诱导 率 明 显 下 降 (43.9% ~55.3%). EF 15~20 RAMI 
菌 生物 量 较 大 ， 故 以 15 一 20 天 的 无 菌 苗 作 为 试 材 较为 理想 。 

此 外 ， 还 采用 了 不 同 种 类 的 外 植 体 ， 如 完整 叶片 叶 圆 片 、 葵 切断 及 主 荃 进行 发 根 
诱导 率 的 对 比试 验 。 结 果 表 明 ， 供 试 外 植 体 不 同 ， 其 发 根 诱导 率 存在 较 大 的 差异 ， 其 中 
以 完整 叶片 和 叶 圆 片 的 发 根 诱导 率 最 高 ， 分 别 为 57. 1% 和 57.4%, SE EY Be HEUS SOR 
较 低 ， 仅 有 5. 1% ， 而 以 无 菌 苗 主 葵 基 部 为 供 试 材料 ， 其 发 根 的 诱导 率 可 高 达 80% ， 但 
取材 受到 限制 。 从 发 根 形态 上 考察 ， 完 整 叶 片 和 叶 圆 片 两 种 外 植 体 诱导 的 发 根 存在 明显 差 
异 ， 完 整 叶片 基部 形成 的 发 根 粗壮 且 生 长 快 ， 而 叶 贺 片 受伤 部 位 形成 的 发 根 ， 其 生长 态势 较 
弱 。 综 上 所 述 ， 从 发 根 诱导 率 、 发 根 的 形态 和 取材 量 几 个 因素 考虑 ， 完 整 叶 片 作为 供 试 外 植 
体 最 为 理想 ; 

4. 预 培养 时 间 、 发 根 农 杆菌 发 育 时 期 及 浓度 对 发 根 诱导 率 的 影响 

预 培养 时 间 对 发 根 诱导 率 影响 不 大 ， 以 叶片 为 外 植 体 ， 有 无 预 培养 条 件 其 发 根 的 诱导 率 
均 为 70% 左 右 ,但 经 过 预 培养 2 天 的 外 植 体 ， 发 根 启动 时 间 为 7 天 ， 而 未 经 预 培 养 的 发 根 
启动 时 间 为 12 一 14 天 。 可 见 通 过 预 培 养 可 以 使 发 根 诱导 启动 时 间 提 前 。 

发 根 农 杆菌 的 发 育 时 期 对 青 蒿 发 根 诱导 率 有 显著 影响 ， 当 Disom 770. 75 时 发 根 诱导 率 
最 高 (94.296). 可见， 适宜 的 发 根 农 杆菌 发 育 时 期 对 提高 转化 率 是 至 关 重 要 的 。 

对 发 根 农 杆菌 菌 液 浓 度 的 试验 表明 ， 将 Dssowm — 0. 75 的 ATCC15834 Ж 5 一 20 
倍 ， 对 发 根 诱导 率 影响 不 大 ， 但 稀释 过 高 或 过 低 会 使 发 根 诱导 率 下 降 。 

5. 酚 类 物质 对 发 根 诱导 率 的 影响 

在 菌 液 中 加 入 不 同 酚 类 物质 如 乙酰 丁香 酮 Cacetosyringone) , 4 MARGE 二 硝 基 茶 
酚 (dinitrophenol) 及 二 毛茶 酚 Cdichlophenol) 测定 其 对 青苗 发 根 诱导 率 的 影响 ， 结 果 表 
明 ， 其 诱导 率 分 别 为 86. 496. 90:526. 87.1% Ж 86.806. 而 对 照 的 诱导 率 可 达到 96.3%， 
因此 ， 乙 酰 丁 香 酮 等 酚 类 物质 的 使 用 应 视 具 体 供 试 材料 而 定 ， 可 以 认为 这 类 物质 不 适用 于 青 
奉 发 根 的 诱导 。 


C) Ti Mobi fr Sie i PR Hed dE 


外 源 基因 向 植物 细胞 中 的 转移 频率 和 离 体 培养 条 件 下 植株 再 生 频率 是 建立 高 效 植物 遗传 
转化 系统 的 两 个 最 关键 的 限制 因素 。 对 于 一 些 遗传 转化 难度 较 大 的 植物 ， 人 们 一 方面 在 寻求 
建立 高 效 的 组 织 培养 系统 和 提高 植株 再 生 频 率 的 同时 ， 另 一 方面 致力 于 转基因 方法 的 改进 和 
新 型 转基因 方法 的 发 明 。 至 今 而 言 ， 农 杆菌 转化 法 仍然 是 植物 基因 工程 中 应 用 最 为 广泛 和 有 
效 的 方法 之 一 。 外 源 基因 从 农 杆 菌 向 植物 细胞 的 转移 能 力 和 植物 材料 具有 高 效 的 芽 分 化 频率 
是 建立 农 杆菌 转基因 系统 的 两 个 关键 因素 。 外 植 体 接受 外 源 基 因 的 能 力 不 仅 与 农 杆菌 针对 具 
体 植物 材料 的 致 病 能 为 有 关 ， 而且 也 与 植物 材料 自身 的 “感受 ”状态 Competent state) 
相关 。 

笔者 对 影响 青 蒿 遗传 转化 效率 的 重要 因子 进行 了 详细 的 研究 。 

URINATE (Artemisia annua L.) 001 株 系 和 农家 苗 ND 的 种 子 分 别 来 自 中 国 
四 川 省 和 湖南 省 ， 根 癌 农 杆菌 LBA4404 和 EHA105 作为 青 蒿 转化 的 工程 菌 。 试验 结 果 表 
明 ， 农 杆菌 类 型 和 青 万 基因 型 对 转化 率 起 决定 作用 。 对 青 苹 的 基因 转化 而 言 ，EHA105 明 
显 优 于 LBA4404，001 株 系 优 于 农家 苗 。 染色 体 背 景 和 Vir 区 基因 的 活化 能 力 是 影响 农 杆菌 
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侵 染 能 力 的 重要 内 在 因素 ; EHA105 属 农 杆 碱 型 (Agr》 根 癌 农 杆菌 ， 染 色 体 背景 A136; 
LBA4404 属 章鱼 碱 型 《Oct) 根 冶 农 杆菌 ， 染 色 体 背 景 Ach5; 两 者 Vir 区 基因 的 活化 能 力 
也 不 同 。 因 此 对 青 营 001 株 系 和 农家 苗 而 言 , ЕНА105 侵 染 能 力 均 强 于 LBA4404。 农 杆菌 
的 侵 染 性 因 植物 种 类 而 不 同 ， 有 的 甚至 局 限于 某 种 植物 的 某 一 基因 型 。 一 般 认 为 ， 基 因 型 的 
特异 性 与 细胞 的 生理 状态 有 关 ， 具 体 来 说 与 细胞 受伤 后 的 生理 反应 、 细 胞 内 源 激素 水 平 、 细 
胞 壁 的 结构 等 有 关 。 可 能 正 是 这 些 原因 ， 使 EHA105 对 青 蒿 001 株 系 的 侵 染 性 明显 强 于 农 
ЖМ. ШТ 001 株 系 具有 转化 率 较 高 、 青 匣 素 含量 较 高 、 具 有 较 高 的 从 生 芽 诱导 率 、 叶 
片 小 容易 操作 等 特点 ， 因 此 在 笔者 实验 室 的 转化 实验 中 ， 植 物 材料 均 采用 001 ЖЖ. 

青 萝 转 化 时 所 用 的 最 佳 受 体 为 带 有 叶柄 的 叶片 。 在 根 段 、 茎 段 、 叶 片 中 ， 叶 片 处 生 芽 的 
诱导 率 最 高 ， 而 且 农 杆 菌 对 叶片 的 侵 染 能力 最 强 。 用 青 项 幼苗 〈8 天 ) 的 子叶 、 下 胚 轴 作为 
转化 受 体 ， 转 化 率 极 低 ， 用 青 项 种 子 作为 转化 受 体 ， 转 化 的 种 子 发 芽 后 不 能 生根 ， 最 终 得 不 
到 转基因 植株 。 

1. 预 培养 时 间 对 青 蒿 转化 效率 的 影响 

预 培养 对 青 蒿 转化 而 言 并 不 是 一 个 必要 过 程 ， 相 反 ， 过 长 时 间 预 培养 不 利于 抗 性 丛生 芽 
的 诱导 。 其 原因 可 能 是 青 蘑 从 生 芽 的 诱导 发 生 在 早期 ， 预 培养 时 间 过 长 ， 青 加 上 共 培 养 的 
2—3 天 ， 很 可 能 使 叶片 受伤 部 位 的 细胞 错过 了 最 佳 的 从 生 芽 诱导 时 期 。 当 预 培养 4 天 及 共 
培养 3 天 后 ， 在 以 后 的 丛生 芽 诱 导 筛 选 培养 基 上 ， 甚 至 有 个 别 叶片 叶柄 处 生根 。 

2. 侵 染 液 的 组 成 对 青 蒿 转化 率 的 影响 

农 杆菌 在 LB 培养 基 中 的 生长 比 MS 培养 基 好 ， 但 是 用 LB 培养 基 作 侵 染 液 不 利于 抗 性 
从 生 芽 的 诱导 。 其 原因 可 能 是 其 中 的 某 些 成 分 如 胰 化 蛋白 肪 、 醇 母 提 取 物 或 NaCl 抑制 了 丛 
生 芽 的 诱导 。 

з. 共 培 养 方式 和 时 间 对 青 蓄 转 化 效率 的 影响 

共 堵 养 是 植物 基因 转化 中 最 重要 的 步骤 之 一 ， 在 此 过 程 中 T-DNA 整合 进入 植物 基因 组 
DNA 中。 

在 笔者 的 实验 中 ， 经 液体 共 培养 的 叶片 在 以 后 的 丛生 芽 诱 导 及 筛选 过 程 中 ，001 株 系 抗 
性 从 生 芽 的 诱导 率 为 24. 4% (n=41), MAR CK2 为 32. 4% (n=37). TE CK2 Тр n 
片 只 是 在 MS 液体 培养 基 中 培养 了 两 天 ， 并 没有 经 过 农 杆 菌 侵 染 。 所 以 可 以 得 到 如 下 结论 : 
液体 共 培养 后 会 导致 大 量 假 阳性 丛生 芽 的 产生 . 液体 MS 培养 基 处 理 后 ， 使 青 蓄 对 Kan 的 
敏感 性 降低 ， 这 一 现象 值得 探讨 。 

有 文献 报道 ， 在 共 培 养 培养 基 中 添加 激素 ,会 促进 外 植 体 细胞 分 裂 ， 保 持 细 胞 活力 ， 有 
利于 转化 后 细胞 的 生长 ， 从 而 提高 转化 率 。 但 是 笔者 的 结果 表明 ， 在 共 培养 培养 基 中 添加 激 
素 ， 会 产生 假 阳性 结果 。 在 共 培养 培养 基 中 加 入 激素 ,在 以 后 的 筛选 诱导 过 程 中 ，001 ЖЖ 
抗 性 丛生 芽 的 诱导 率 为 13. 5% (n==150)， 而 对 照 CK2 535% 《az 一 20)。 产 生 假 阳性 结果 
的 原因 可 能 是 因为 青 蘑 从 生 芽 的 诱导 发 生 在 早期 ， 而且 短 期 内 即 可 启动 ， 所 以 在 共 培 养 基 中 
添加 激素 ， 可 能 启动 了 从 生 芽 诱导 过 程 ， 因 此 在 以 后 的 第 选 诱导 培养 基 中 从 生 芽 继续 生长 ， 
形成 假 阳性 结果 。 

作为 Ti 质粒 Vir 区 基因 的 诱导 物 ，As 对 某 些 植物 的 转化 率 影响 很 大 ， 特 别 是 对 于 那些 
自身 不 能 产生 对 Vir 区 基因 具有 高 效 诱导 的 酚 类 化 合 物 的 植物 ， 如 单子 叶 植物 及 少数 双子 叶 
Bü. de 7- 工 的 结果 表明 ， 对 青 车 而 言 在 共 培 养 培养 基 中 添加 10mg/L As， 对 转化 率 的 提 
高 作用 不 大 -。 
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R171 共 培养 时 乙酰 丁香 酮 (As) HHS 001 株 系 抗 性 从 生 芽 诱导 率 的 影响 


共 培 养 培养 基 的 组 成 
品 种 | 








+As 一 As 








iB 001 RAR 19. 5% (n=113) | 17.5% (n= 137) 





共 培 养 的 时 间 影 响 转化 率 ， 农 杆菌 附着 在 外 植 体 伤口 处 后 不 能 立即 转化 ， 只 有 在 创伤 部 
位 生存 16h 之 后 的 菌株 才能 诱导 肿瘤 ， 所 以 共 培 养 时 间 过 短 不 利于 转化 ， 而 共 培养 时 间 过 
长 ,会 导致 农 杆菌 过 度 生长 ， 毒 害 植 物 细胞 。 表 1-7-2 的 结果 表明 ， 共 培养 时 间 对 青 蒿 转化 
率 的 影响 较 大 ，2 一 3 天 转化 率 最 高 。 此 时 的 农 杆菌 在 培养 基 上 刚刚 形成 菌落 ， 农 杆菌 的 生 
长 很 快 ，4 天 后 即 在 青 琅 叶片 周围 连 成 片 ， 影 响 植物 细胞 生长 。 


#172 ЯВЯВА 001 株 系 抗 性 丛生 芽 诱导 率 的 影响 











aes 共 培养 时 间 对 抗 性 具 生 芽 诱 导 率 的 影响 
1 天 2 天 | 3 天 4 天 
їй 001 иж O(n—66) 12. 8%(n=78) | 19.4%(n=67) 2.847) 














根据 以 上 结果 ， 在 以 后 的 转化 中 ， 共 培养 采用 固体 MS 培养 基 ， 共 培养 时 间 为 2 一 3 X. 


三 、 异 源 相 关 基 因 对 青 蒿 的 转化 及 其 对 青 蒿 素 合 成 的 影响 


(一 ) VETSRERIHE Cad 基因 发 根 的 培养 及 青 蘑 素 含 量 分 析 


青 营 素 和 棉 毒素 生物 合成 同属 于 类 异 成 三 燃 代 谢 途 径 ， 青 蔡 素 的 重要 前 体 为 青 蒿 酸 ， 青 
项 酸 具 有 典型 的 杜 松 炳 骨 架 ， 已 有 文献 报道 青苗 植株 的 提取 物 中 存在 杜 松 烯 及 其 类 似 物 。 这 
些 结果 表明 青 蒿 素 生 物 合成 与 棉 毒 素 的 生物 合成 可 能 具有 相似 的 途径 。 鉴 于 此 ， 为 进一步 探 
索 提 高 青 车 中 青苗 素 及 其 前 体 含量 的 有 效 途径 ， 笔 者 通过 已 建立 的 发 根 农 杆菌 介 导 的 转基因 
系统 ,将 棉花 杜 松 烯 合 酶 cDNA 〈 由 中 国 科 学 院 上 海 生命 科学 院 陈 晓 亚 院士 提供 ) 置 于 
CaMV35S 启动 子 之 下 ， 并 插入 到 植物 表达 载体 pBICIA 中 [由 下 述 质粒 重组 ， 质粒, pBI121 
f NPTIL 和 GUS 基因 ， 为 双 元 表达 载体 ; pC14SK (mod) 含 杜 松 烯 合 酶 基因 cDNA， 抗 性 
标记 为 Amp"]， 通 过 发 根 农 杆菌 ATCC15834 (A pRi15834 质粒 ， 野 生 型 无 抗 性 标记 ) Sp 
FHAR. KEER ATCC15834 感染 青 蓄 叶 片 ， 其 诱导 的 发 根 在 附加 羧 茶 青 霉 素 的 MS 培 
养 基 上 表现 出 发 根 粗壮 ， 分 枝 很 多 且 带 有 浓密 的 根 毛 (图 1-7-3). 

PCR 分 析 和 Southern 印迹 分 析 表 明 外 源 基 因 已 整合 到 青 匣 的 核 基因 组 中 ; RT-PCR 
分 析 证 明 外 源 基 因 在 转录 水 平 已 有 表达 ， 对 外 源 基因 转录 水 平 上 表达 的 C-37 系 进行 了 青 
ЖЖ HPLC 检测 ， 结 果 与 未 转基因 的 对 照相 比 ， 转 基因 发 根 的 青 苇 素 产物 有 一 定 的 提高 
(图 1-7-4)。 


(二 ) РЁ HITE FPS 基因 发 根 的 培养 及 青 蒿 素 含 量 分 析 


在 类 蜡 戊 二 烯 代谢 途径 中 法 呢 基 焦 磷酸 合 酶 (FPS) 是 一 种 1 ,4- 异 成 烯 基 转 移 酶 ， 它 
催化 IPP 和 DMAPP 缩合 生成 GPP， 后 者 再 和 IPP 缩合 生成 FPP。 其 反应 机 制 是 DMAPP 
(GPP) 由 于 其 头 部 焦 磷酸 基 团 的 存在 ，Ci 失去 少量 电子 而 形成 正 离子 化 的 碳 原子 ; 而 IPP 
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图 1-7-3 Сай 基因 载体 的 发 根 农 杆菌 图 1-74 ”转基因 发 根 HPLC (9638 


ATCC15834 诱导 的 发 根 素 含量 和 未 转基因 发 根 的 比较 
i А. В, C- RHENE: 一 转基因 发 根 C-37 


的 C. Hi PSE Me Ae UG C 4 {ЕЛЕ A HI. 在 FPS 的 作用 下 ，DMAPP (GPP) 的 C, 
攻击 IPP 的 Ct， 从 而 发 生 亲 电 聚合 反应 。 

法 呢 基 焦 磷酸 “FPP) 位 于 类 异 戊 二 烯 代谢 途径 的 多 分 支 位 点 ， 普 遍 认为 FPP 的 合 
是 严格 调控 的 ， 因 此 FPS 可 能 在 类 异 戊 二 烯 生物 合成 途径 中 起 调控 作用 。 而 青 葛 素 生物 
合成 的 重要 中 间 产 物 正 是 FPP。 目 前 已 知 FPP 在 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 CAMS) 的 环 化 作用 下 ， 
形成 的 第 一 个 环 状 化 合 物 为 紫 向 槐 三 燃 (AMD)。FPP 在 青 蒿 体内 的 含量 将 直接 影响 青 蒿 
素 的 产量 ， 为 此 ， 笔 者 实验 室 首先 将 棉花 的 法 呢 基 焦 磷酸 合 酶 cDNA 置 于 CaMV35S 启动 
子 之 下 ， 并 插入 到 植物 表达 载体 中 ,通过 发 根 农 杆 菌 ATCC15834 fp SEA EHE. PCR 分 
HEMI Southern 印迹 分 析 表 明 ， 外 源 基因 已 整合 到 青 闹 的 基因 组 中 ; Northern 印迹 分 析 证 
明 外 源 基 因 至 少 在 3 种 转基因 发 根系 中 在 转录 水 平 亦 已 表达 ; 生长 特性 研究 表明 ， 与 对 
照相 比 ， 转 基因 发 根 的 生长 量 明显 高 于 对 照 (图 1-7-5), Ж HPLC 检测 表明 ， 转 基 
因 发 根 青 葛 索 含量 为 2.0~3. 0mg/g (DW)， 与 对 照相 比 ， 青 蘑 索 含量 提高 3 一 4 们 (图 
1-7-6), 


= А 
& E 
= 20] FEX 
Eu = 
3 3 20) 
м 10 4 
Es] j- 10 
E x 
9 = 
0771 2 3 E E 00-77 2 3 4 
发 根系 = 发 根系 
图 1-7-5 转基因 发 根系 生长 图 1-7-6 转基因 发 根系 HPLC 检测 的 
量 与 对 照 的 比较 青 车 素 含量 与 对 照 的 比较 
1 一 对 照发 根 ;2 一 转基因 发 根 PL 系 : 1 一 对 照发 恨 ，2 一 转基因 发 根 F-1 Ж. 
3 一 转基因 发 根 F-24 йз 4 一 转基因 发 恨 F-26 Ж 3 一 转基因 发 根 F-24 系 ; 4 一 转基因 发 根 F-26 Ж 


(三 ) Ti ДЖ РИО РЕ Н FPS 基因 的 转化 及 青 蒿 素 含量 分 析 
近年 来 ， 如 何 提高 青 蒿 素 的 产量 一 直 是 研究 的 热点 问题 。 鉴 于 化 学 合成 青 萝 素 ， 过 程 复 


Ф 
ж 
1 
E 
ah 
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杂 、 产 率 低 、 毒 性 大 ， 到 目前 为 止 尚 不 具 


2 备 商业 可 行 性 ; 组 织 培养 方法 也 不 能 有 效 
М. РАНО Е. ИЯЛ. П ЖЕ 
s 物 合成 途径 的 不 断 深入 研究 ， 通 过 植物 基 
КЕ 因 工 程 获得 转基因 高 产 株 系 被 认为 是 提高 
+ 青 车 素 产 量 的 最 有 效 途径 之 一 。 
£ 笔者 实验 室 首先 通过 根瘤 农 杆菌 
E LBA4404 介 导 ， 将 棉花 的 法 呢 基 焦 磷酸 合 
2 1 7 кане: 3 © ВЕОМА SE A fif. PCR 分 析 和 Southern 
印迹 分 析 表明 外 源 基因 已 整合 到 青 蒿 的 基 
图 17-7 转基因 植株 HPLC 测定 因 组 中 ; Northern 印迹 分 析 证 明 外 源 基 因 
NOR tS At Le 至 少 在 5 种 转基因 芽 系 中 在 转录 水 平 亦 已 


1 未 转基因 对 照 ; 2 转基因 植株 РА Ж, 
ak С ЮМ ЖЖ], at 
3 一 转基因 植株 F4 Жз 4 一 转基因 植株 F-61 Ж. 25, WAR HPLC NARA, 98 


5 一 转基因 植株 F-62 Ж. 6 一 转基因 植株 E73 Ж 因 植 株 的 青 蒿 素 含量 约 为 0mg/g (DW), 
与 对 照相 比 ， 转 基因 植株 的 青 蒿 素 含 量 提 
高 2 一 3 4% (图 1-7-7), 


四 、 青 蒿 素 生 物 合成 相关 基因 的 克隆 及 特性 分 析 


(一 ) (Ef FPS 基因 的 克隆 和 酶 学 分 析 


在 前 文 (三 、 异 源 相 关 基 因 对 青 蓄 的 转化 及 其 对 青 蓄 案 合成 的 影响 ) 中 已 介绍 了 笔者 实 
验 室 关于 异 源 FPS 基因 对 青 琅 遗传 转化 的 研究 ， 结 果 表明 ， eA ART ACA ELO 
大 于 野生 型 对 照 ， 尽 管 如 此 ， 其 含量 提高 的 幅度 还 达 不 到 预想 的 结果 。 为 此 笔者 试图 从 青 营 
cDNA 文库 中 克隆 内 源 FPS 基因 ， 通 过 高 效 表 达 载 体 的 构建 ， 实 现 对 青 蒿 的 遗传 转化 ， 看 
是 否 能 达到 进一步 调控 与 提高 青 蒿 素 生 物 合成 的 目的 。 

1. AaFPS1 cDNA 的 克隆 和 序列 分 析 

从 青洲 高 产 株 系 025 cDNA 文库 中 ， 用 分 段 克隆 法 先 护 增 出 一 个 850bp 和 一 个 800bp 的 
DNA 片段 。 序 列 分 析 表 明 这 两 个 片段 为 部 分 重 着 的 FPS 基因 。 然 后 根据 二 端 序列 设计 引物 
进行 PCR 扩 增 得 到 全 长 的 AaFPS1 cDNA, 

AaFPSI cDNA 含 1333 个 碱 基 ， 其 核 苷 酸 序列 与 一 野生 青 鞠 的 FPS cDNA (图 1-7-8) 
的 同 源 性 为 96%% ， 编 码 一 343 个 氨基 酸 的 蛋白 ， 分 子 量 约 为 39022Da。 其 氨基 酸 序列 与 报道 
的 向 日 鞭 、 人 类 及 野生 青 革 的 同 源 性 分 别 为 93 中 、45%% 、98%% 。 氢 基 酸 序列 与 所 有 已 知 的 
FPS 一 样 有 5 个 明显 的 保守 域 。 这 5 个 保守 域 的 氨基 酸 位 置 分 别 为 46 一 52、88 一 105、61 一 
65, 91—92, 226—265 (FHER. HEHEH H hy FPS cDNA 比较 后 发 现在 编码 区 发 生 了 
由 核 背 酸 突变 导致 的 氨基 酸 残 基 的 变化 〈 阴 影 部 分 )， 它 们 是 4T(ACC) 一 ICATC) .113-P 
(CCC) 一 L(CTC)、212-VC(GTG) 一 M(ATG) , 268-P (CCC) + A (ССС), 275-T (ACC )— V 
(GTC) ,322-H(CAC)+R(CGO) . 

HAS A n] fe 8 2 5 ЙГ АЕ AS LAE Ж; DNA 的 多 态 性 。 
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2. AaFPSI 的 表达 和 鉴定 
用 转化 并 经 过 诱导 的 细菌 细胞 提取 物 进行 体外 酶 促 反 应 ， 结 果 表 明 ; 转化 的 大 肠 杆 菌 
BL21 的 细胞 提取 物 有 明显 的 可 测 到 的 FPS 活性 ， 而 不 含 插入 片段 的 BL21 细胞 和 虽 有 插入 
片段 但 未 诱导 的 BL21 的 细胞 提取 物 几 乎 未 能 测 到 FPS 催化 活性 .催化 活性 依赖 于 反应 混合 
物 中 GPP (gerenyl pyrophosphate) 或 DMAPP (dimethylallyl diphosphate) 的 加 入 ， 因 为 
不 加 GPP 的 混合 物 儿 乎 测 不 到 活性 。 进 一 步 分 析 表 明 ， 含 有 FPS 基因 的 BL21 的 细胞 提取 
物 在 Mn2+ 的 存在 下 没有 催化 FPP 和 IPP (isopentanyl diphosphate) 形成 GGPP (geranyl- 
geranyl diphosphate) 的 活性 。 因 此 可 以 证 明 由 这 一 cDNA 编码 的 蛋白 具有 FPS 活性 而 不 是 
GGPPS (GGPP synthase)， 即 该 基因 编码 青 


A B o D 
97kDa—— т ж d$ FPS, 
uc ЖЕ E 3. 动力 学 研究 
ASkDe— x - 图 1-7-9 表明 一 个 典型 的 纯化 结果 图 。 总 共 
imu ? lhg 纯化 蛋白 用 于 10001 的 总 反应 缓冲 液 中 。 
Н “ 通过 酸 变性 法 进行 动力 学 研究 测定 4-11 С-1РР 
g 和 GPP JER 4- C-FPP 的 速度 。 对 该 酶 的 基本 动 
图 1-7-9 AaFPSI 纯化 后 的 SDS/PAGE 力学 指标 进行 了 评价 。GPP 和 IPP 的 时 间 初 速度 
Ca Soak o 曲线 表明 ， 反 应 速度 只 有 在 反应 的 初始 阶段 保持 
- 人 恒定， 并 随时 间 的 延长 而 衰减 ， 该 曲线 的 最 佳 拟 
合 函数 为 指数 衰减 函数 (exponential decay function) 。 相 关系 数 为 0. 99。 
不 同 GPP 和 IPP 浓度 的 初速 度 通过 解 浓度 -速度 函数 的 斜率 求 得 。IPP 和 GPP 的 底 物 - 
速度 曲线 符合 米 氏 方程 。 相 关系 数 为 0. 99。 根 据 底 物 -速度 曲线 算得 IPP 和 GPP 的 Ks 值 分 
别 为 29. 4umol/L 和 17. 2pmol/L。 


(二 ) 青 匣 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 的 克隆 .大 肠 杆菌 表达 和 分 子 分 析 


青 车 素 是 一 种 倍 半 畏 类 化 合 物 ， 其 生物 合成 属于 植物 类 异 戊 二 炳 代谢 途径 。 据 推测 ， 在 
类 异 戊 二 烯 生物 合成 途径 中 ， 由 倍 半 昔 合 酶 催化 前 体 法 呢 基 焦 磷酸 СЕРР) 形成 高 度 特异 的 
烯 类 倍 半 莫 骨架 是 一 个 限 速 反应 。Bouwmeester 等 报道 了 紫 穗 枫 二 烯 可 能 是 青 敬 索 生物 合成 
途径 中 的 烯 类 倍 半 划 中 间 体 ， 同 时 分 离 纯 化 了 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 Camorpha-4, 11-diene syn- 
thase，AMS) 。 在 青 荔 中 紫 穗 槐 二 燃 的 丰 度 非常 低 ， 但 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 的 活性 却 相 对 较 高 ， 
这 表明 由 FPP 环 化 形成 紫 穗 槐 二 烯 的 过 程 是 一 个 限 速 反应 。 因 此 ， 克 隆 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基 
因 并 在 青 革 中 大 量 表达 此 基因 便 成 为 提高 青 萝 素 含量 的 一 条 最 有 希望 的 途径 。 在 2000 一 
2001 年 ， 国 际 上 有 几 个 研究 组 相继 报道 了 青 蒿 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 的 克隆 与 鉴定 ， 但 是 相 
应 的 基因 结构 分 析 和 组 织 特异 性 表达 分 析 还 没有 人 报道 。 这 些 分 析 将 给 青 蒿 素 生物 合成 的 分 
子 调控 提供 有 用 的 信息 。 此外， 笔者 从 四 川 省 收集 到 了 一 个 青 蒿 高 产 株 系 001. di T ABE 
二 烯 合 酶 催化 的 FPP 环 化 成 紫 穗 寓 二 烯 是 一 个 限 速 步骤 ， 紫 穗 槐 二 烯 合 昔 的 活性 可 能 直接 
与 青 车 素 的 含量 相关 。 因 此 ， 克 隆 高 产 青 茄 株 系 中 的 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 ， 在 大 肠 杆 菌 中 过 
量 表达 该 酶 ， 鉴 定 其 功能 ， 确 定 是 否 比 野生 型 青 营 株 系 中 的 紫 穗 槐 二 烯 有 更 高 的 活性 ， 具 有 
重要 的 意义 。 

本 研究 根据 Per Mercke 等 克隆 的 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 序列 ， 用 RT-PCR 的 方法 从 来 自 
四 川 的 青 萝 高 产 系 001 rh sEBE T RH PE CAMS gene)， 在 大 肠 杆 菌 中 过 量 表达 


18kDa—— 
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ТЭН, ЭРА ЖИИ HG EAE A ETE W IE P UR AEG ТУЙ. 

Т. BEKAR -SAR cDNA 的 克隆 

根据 已 报道 的 紫 穗 槐 三 烯 合 酶 CDNA FELT SI, PLUIE dE GE CDNA 为 模板 进行 
PCR 扩 增 。PCR 产物 经 1%% 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 鉴定 ， 可 得 到 一 条 长 2067bp 的 DNA 扩 增 产物 。 


1 GTTTTGAAAATCATGTCACTTACAGAAGAAAAACCTATTCGOCCCATTGCCAACTTTCCTOCAAGCATTTGGGGAGATCAGTTTCTCATC 
1 MSLTEEKPIRPIANFPPSIWGDQFLI 
91 ТАТСААААССААСТАСАССААССССТССААСАСАТАСТСААТСАТТТАААААААСААСТСОСССААСТАСТААААСААССТТТССАТАТТ 
7 YEKQOVEQGVEQIVNDLKKEVRQLLKEALDI 
181  CCTATGMMACATGCCAATTTGTTGAAGCTGATTGATGAAATCCAACGCCTTGGAATACCGTATCACTTTGAACAGGAGATTGATCATGCA 
57 PMXHANLLKLIDEIORLGIPYMFE[(Gg]E rowA 
271 TIGCAATGTATTTATGAAACATATGGTGATAACTGGGATGGTGACOGCICTTCCTTATGGTTCCGTCTTATGOGAAAGCAAGGATATTAT 
87 LOoCiYETYGDNYV[D]o DR SSLWFRLUAM RKQG Y Y 
361 GTTACATGTGATGTTTTCAATAACTATAMAGACAMAGATGGAGCGTTCAAGCARTOGTTAGCTAATGATGTTGARGGTTTGCTTGAGTTG 
HDOVICDVFNNYKDK(D]G A FKOSLANDVEGLLEL 
451 TAOGAAGCAACTTCTATGAGGGTACCTGGGGAGATTATGTTAGAAGATGCTCTTGGTTTTACACGATCTCGTCTTAGCATTATGACAAAA 
МТ YEATSURVPGEI(LUEDALGFTRSRLSIMTK 
541 GATGCTTTTTCTACAAACCCOGCTCTTTTTACCGAAATACAACGGGCACTAAAGCAACOCCTTTGGAAAAGGTTGCCAAGAATAGAGGOG 
17 DAFSTNPALPFPFTEIGQRALKQPLWKRLPRIEÁA 
631 GOGCAGTACATTCCTTTCTATCARCAACAAGATTCTCATAACAAGACTTTACTTAMCTTGCTAAGTTAGAGTTCAATTTGCTTCAGTCA 
207 AQYIPFPFYQQOOQDSHNKTLLKLAKLEFNLLOQS 
72]  TTGCACAAGGAAGAGCTCAGOCATGTGTGCAAGTGGTGGARAGCTTTOGATATCAAGAAGAACGCACCTTGTTTAAGAGATAGAATTGTT. 
27 LHKEELSHVCKWWKAFDIKKNAPCLRDRIYVY 
811 GAATGCTACTTTTGGGGACTAGGTTCAGGCTTTGAGCCACAGTATTCCCGGGCTAGAGTTTTCTTCACAAAAGCTGTTGCTGTTATAACT 
m] ECYFWGLOGSG[F]EPOY SRAR V F F TK AVA VIT 
901 СТТАТАСАТСАСАСТТАТСАТСССТАТССТАСТТАТСААСААСТТААСАТСТТТАСТСААССТСТТСАААСОТССТСААТТАСАТОСТТА 
297 LIDDTYDAYGTYEELKIFTEAVERWSITCL 
991 GACACACTTCCAGAATACATGAAACOGATATACAAATTATTCATGGATACATACACAGAAATGGAAGAATTTCTTGCAAAGGAGGGAAGA 
32? DTLPEYMKPIYKEFMDTYTEMEEPLAKEGR 
1081 ACAGATCTATTTAACTGCGGCAAAGAATTTGTGAAAGAGTTTGTTAGAAACCTGATGGTTGAAGCAAAATGGGCAAATGAGGGACACATA 
357 TDLFNCGKEFVKEFVRNLAIMVEAKWANEGHI 
1171 CCAACCACTGAAGAGCATGATCCAGTTGTAATCATTACTGGOGGTGCTAACCTGCTTACAACAACTIGTTATCTTGGCATGAGTGATATA 
387 PTTEEHDPVVIITGGANLLTTTCYLGAMSDI 
1261 TICACAAMAGAGTCTGTCGARTGGGCTGTCTCTGCACCTCCTCTTTTTAGATACTCAGGTATACTTGGTCGACGOCTAAATGATCTCATG 
47 FTKESVEWAVSAPPLFRYSGILGRRLNDLM 
1351 ACCCACAAGGCCGAGCAAGAAAGAAAACATAGTTCATOGAGOCTTGAAAGTTATATGAAGGAATACAATGTCAATGAGGAGTATGCCCAA 
447 THKAEQERKHSSSSLESYMKEYNVNEEYAQ 
1441 ACCTTGATTTACAAGGAAGTAGAAGATGTGTGGAAAGATATAAACCGAGAGTACCTCACAACTAAAAACATTCCAAGGCCGTTATTGATG 
тт ТЕ ПУКЕУЕРУтКОІНЕЕТЕТТКНТІРЕРЕЬИ 
1531 GCTGTGATCTATTTGTGCCAGTTTCTTGAAGTTCAATATGCAGGAAAGGATAACTTCACACGTATGGGAGACGAATACAAACATCTCATA 
507 AVIYLCOFLEVQYAGKDNFTRMGDEYKHLI 
1621 AAGTCTCTACTOGTTTATCCTATGAGTATATGACTACCAATCCTTOGTGCATAGCCTATCAATTATATTGAAAGGGTTAACTATGCATGT 
557 KSLLVYPMST® 

1711 СТСТАТСААСАСААТТТСТСААССТАТТТОСТСТТТСТТОСТСССААТААТАААТСАСАСССАТААААТТСТАТТСААСТАТАТССССАТ 
1801 AGCTATTTAAAGTTATTATACAACTAAAATATTCATAAATGGTATTATACTTTTACTTTGTACAAAAGCAAAAGTACACTACTGTTATGT 
1891 AACATTTTAGTTCTATGATACTTTAGTTACGAATCGGCTTATATACATTGATACACTTTTATGCAGAAAACCCTACTAAATAMMAGTCG: 
1981 ATATCTTGTACTACACATATCGCACGAATTTCCGTTTGOCGTTTGTATTTTTGATATGTTATTTAATGAATATGTTTCATGTGGTTG 





图 1710 ЖШ ВВ cDNA 序列 和 编码 的 氨基 酸 序列 
= 表示 与 已 报道 的 一 个 紫 礼 机 二 烯 合 酶 不 同 的 氨基 酸 残 基 


108 |й—% 4*5 


^ B 经 测序 后 ， 在 genbank 注册 ;注册 号 AF327526, ;其 中 5'4 E48 83 IX 
974kDa — 长 12bp，3' 编 码 区 长 414bp, 编码 区 发 1641bp 《 含 一 个 TGA 终 
4 止 密码 子 )， 推 测 编码 546 个 氨基 酸 《图 1-7-10)。 与 Merche 等 
m FEENSTRA cDNA 相 比 ， 同 源 性 为 97.99%， 有 
43.0kDa—! 21 处 不 同 ， 其 中 有 8 个 出 现在 编码 区 ， 造 成 5 个 氨基 酸 的 差异 ， 
编码 的 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 同 源 性 为 99%。 

- 2. 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 在 大 肠 杆菌 中 的 表达 
# MORALE GE cDNA AT ЕНЕ A OR AGE AR 
-— Ж pET3d， 重 组 质粒 转化 大 肠 杆菌 BL21 (DE3)， 大 肠 杆菌 
A 培养 至 指数 生长 期 (ODeoo 约 为 0.5) 时 加 入 lmmolL 的 
图 1.7.11 meos IPTG 诱导 表达 。 从 SDS-PAGE 的 结果 (图 1-7-11) 可 以 看 
мошин 。 “到 ， 诱 导 后 的 样品 有 明显 的 表达 条 带 ? 分子 量 约 为 63. 8kDa。 


66.2kDa— 





BL21 (DE3) 中 过 量 表达 的 3. 青 蕊 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 组 DNA. 的 克隆 
SDS-PAGE 电泳 图 谱 以 青 蒿 总 DNA 为 模板 ， 用 克隆 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 cDNA 
a den 的 一 对 引物 进行 .PCR 扩 增 ， 得 到 一 条 4392p 的 扩 增 产物 ， 


om snas m aso was 包括 从 5' 非 翻译 区 至 3' 多 聚 腺 昔 酸 尾 的 一 段 序 列 。 紫 穗 槐 二 

烯 合 酶 基因 组 DNA (CgAMS1) I BAL MEA RE cDNA 编 

码 区 序列 比较 表明 ，gAMSI 包括 6 个 内 含 子 ， 最 小 的 内 含 子 为 97bp， 最 大 的 内 含 子 为 

1698bp; 包括 7 个 外 显 子 ， 最 小 的 外 显 子 为 87bp; 最 大 的 外 显 子 为 382bp (相对 应 于 29 个 

氨基 酸 和 127 个 氨基 酸 ) (图 17-12) 。gAMSI 的 3 非 翻译 区 与 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 cDNA 的 3 
非 翻译 区 序列 是 一 致 的 ， 表 明 紫 穗 槐 二 燃 合 酶 基因 组 DNA 相应 于 一 个 表达 基因 。 


1G TGA 
SNTR] 87 211 382 219 139 249 294 lon 


ng 1698 176° 128 97 n2 
Mer тат 






























































图 1-7-12 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 组 DNA 的 结 
图 中 标明 内 会 子 和 外 显 子 以 及 5 和 3 非 赦 译 区 的 位 置 。 在 外 星子 上 方 的 数字 标明 外 显 子 的 碱 基 对 数 ， 
在 内 会 子 下 方 的 数字 标明 内 含 子 的 碱 基 对 数 


4. 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 的 Southern 印迹 分 析 EcoRl Neol 
测序 结果 表明 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 组 DNA 和 cDNA 中 没有 






Neo [和 EcoR ] 酶 切 位 点 。 分 别 取 20pg FEA DNA. 用 Neo TAI 2130 
EcoR 1 酶 切 、 电 泳 后 用 毛细 法 转移 至 尼 龙 膜 上 ， 以 CP] I — оиб 
dATP 标记 的 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 全 长 CDNA 为 探 针 ， 进 行 Southern — 6557p 
杂交 。 从 结果 可 以 看 出 ， 经 Neo IOW HEA DNA 有 2 条 杂 TR 


交 带 ， 经 EcoR IMM HM. DNA 有 3 条 杂交 带 ， 初 步 表 明 紫 

穗 槐 二 烯 合 酶 基因 是 一 个 多 拷贝 基因 且 至 少 以 3 个 拷贝 以 上 形 

式 存在 于 青 琅 基因 组 中 (图 1-7-13)。 EE 
5. 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 在 青 蒿 不 同 组 织 中 表达 的 RT-PCR 分 析 ”图 1-7-13 gAMSI HAA 
从 青 蒿 根 、 葵 、 叶 片 和 花序 中 提取 总 RNA， 逆 转录 合成 ”组 中 的 Southern 印迹 分 析 


第 七 章 vüdEGRGIS| 109 


第 一 链 cDNA, PCR 分 析 紫 穗 槐 二 烯 合 酶 基因 在 不 同 花序 叶片 = ш 
组 织 中 的 表达 情况 。 图 1-7-14 3:9]. ЖЫЙ СИ [— — — — 
酶 基因 在 叶片 、 葵 和 花序 中 表达 ， 但 在 根 中 没有 检 

БЕРТ ТЫ, NERA. Becas n 


(三 ) fii 505 基因 的 克隆 、 大 肠 杆菌 WO АЕ 
表达 及 基因 结构 分 析 киы 


ERRARE # 6 GR AG rn AEE @ АИИ Ж A EET AKEN, 3E Е 
f MR fic t D Ж ЯШ {Ж / ЕЕ 9а. Vogeli 等 报道 当真 菌 诱导 子 加 入 到 烟草 悬浮 培养 物 
中 时 ， 这 烯 合 酶 的 活性 被 抑制 了 ， 而 倍 半 配 植保 素 的 生物 合成 却 被 诱导 。Kudakasseril 等 报 
道 ， 用 省 体 生 物 合成 抑制 剂 咪 康 唑 Cmiconazole), АМО 1618、CCC 和 MER 29 ЪТ 
的 无 细胞 提取 物 和 芽 培 养 物 可 以 促进 4C-IPP 加 入 到 青 荔 素 并 增加 青 蒿 素 的 含量 。 因 此 ， 克 
隆 青玉 部 烯 合 酶 基因 并 反 义 转化 青 琅 ， 阻 断 盘 体 生物 合成 ， 有 可 能 使 锚 体 生物 合成 的 碳 流转 

-23 GGATTTGGATCTTGAAGAAGAA. 

1 ATGAGTAGTTTGAAAGCAGTATTGAAACACCCAGATGACTTTTATCCATTATTGAAGT TGAAAAT GGCTGCAAAGAAAGCOGAAAA 

1 MSSLKAVLKHPOODOFYPLLEKLKMAAKKAEK 

88 CAGATCCCATCACAACCTCACTGGGCTTTCTCTTATTCCATGCTTCATAAAGT TTCTAGAAGTTTCGCTCTTGTTATTCAACAACT 

0 QIPSQOPHWAFSYSMLUHKVSRSFALVIOQOOLU 

175 AATCCCCAGCTTCGTGATGCTGTCTGCATCTTTTATTTGGTTCTTCGCGCTCTTGATACTGTTGAGGATGATACAAGCATAGCTGC 

59 NPÜLRODAVCIFYLVLRALDTVEODTSVAA 
262 GNTATCAMAGTACCCATTCTGATOGOCTTTCATAAGCAT ATCTACAATCGTGATTGGCACTTTGCATGTGGTACAAAGGAATACAA. 
88 
349 


—— Adsl 


DIKVPILIAFHKHIYNROWHFACGTKEYK 

GTTCTCATGGACCAGTTCCACCATGTTTCTACTGCCTTTCTGGAACTTAAGAGAGGTTATCAGGAGGCAATTGGGGATATAACCAT 
M VLMDOFHHVSTAFLELKRGYOEAIGO!I!TM 
436  AGAATGAGCGCTGGGATGGCAAAATTTATATGTAAAGAGGTTGAGACAGTTGATGATTATGATGAGTTTTGTCATTATGTTGCOGG 
M6 RMSAGMAKFICKEVETVODYOEFCHYVAG 
523 CTTGTTOGAATAGOGTTGTCAAAGCTCTTCCATTCTTCAGGCACGGAMTTTTGTTTTCTGATTCTATCTCCAATTCGATGGGTTT 
175 LV GI GLSKLFHSSGTEITLFSDSISNSMOGU 
610 TTTCTTCAGAAGACAAATATCATTAGAGATTATCTCGAGGATATTAATGAGATACCTAAGTCACGCATGTTTTGGCCTCGTGAGAT 
204 FLOKTNILIROYLEOINEIPKSRMFWPREÓH 
697 OGGAGTAAATATGTTAATAAGCTTGAGGACCTGAAATATGAAGAGGACTCTGAGAAAGCCGTTCAGTGCTTAAATGATATGGTGAC 
233 RSKYVNKLEDLKYEEOSEKAVOCLNDYMVT 
784 AATGCTTTGATACACATTGAAGACTGCTTAAAGTATATGTCTCAGTTGAAAGATCCAGCCATCTTCAGGTTTTGTGCAATACCACA 
22 NALIHTIEDCLUKYMSQLKOPAIFRFCAI!PO 
87{  ATCATGGCAATTGGAACACTTGCTTTATGCTACAATAACATTGAGGTTTTCAGGGGTGTAGTCAAATTGAGACGTGGTCTAACTGC 
291 |IMALGTLALGCYNNIEVEFRGVVKLRRGLTA 
958 AMAGTAATTGATCGGACTAAAACAATGGCTGATGTGTACCAGGCTTTTTCTGATTTTTCTGACATGCTTAAGTCCAAGGTTGACAT 
$90 KVIDRTKTMADVYQAFSOFSDMLKSKVDIMU 
1045 CATGATCOGAATGCCCAAACGACCATCACTAGGTTAGAAGCAGCTCAGAAAATTTGCAAAGACTCTGGCACCCTTAGCAACAGGAA 
$49 HOPNAQTTITALEAAQKICKOSGTLSNAK 
1132 TCTTACATAGTTAAGAGAGAGTCAAGCTACAGTGCAGCTTTGCTTGCTCTGCTTTTCACTATACTGGCTATTCTTTATGCTTATCT 
$8 SY | V KRESSYSAALLALLFTULATLLYAYU 
1219 TCTGCTAATCGACCCAATAAAATCAAATTCACTTTGTAAGAATCTCGCGGTGATACGTAAGCAAAGAAGATCCAGTCTTGAAATGT 
4 SANRPNKIKFTL* 


图 1-7-15 ЕА CDNA 序列 和 编码 的 氨基 酸 序 列 
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向 青 蒿 素 生物 合成 ， 从 而 提高 青 蒿 素 含量 。 从 青 营 素 代 谢 工程 的 角度 出 发 ， 本 研究 首次 从 一 
4T Te RA 001 中 克隆 了 一 个 闭 烯 合 酶 (squalene synthase, ASQS) cDNA， 并 在 大 肠 
杆菌 中 过 量 表 达 。 

1. BEES BE cDNA 的 克隆 

用 RACE 方法 克隆 了 一 个 全 长 的 青 蒿 劾 烯 合 酶 cDNA。 用 总 RNA 逆转 录 第 一 链 cDNA 作为 
模板 ， 通 过 序列 比较 找 出 高 保守 区 ， 设 计 两 个 套 式 的 简 并 引物 与 adapter 引物 分 别 做 PCR 扩 增 得 
到 3' 末 端的 序列 (3'RACE)。 用 类 似 的 RACE 方法 获得 了 cDNA 5' 末 端的 序列 ， 与 3'RACE 不 同 
的 是 ， 用 一 个 特异 的 引物 来 作为 逆转 录 引 物 和 用 Тат 在 逆转 录 得 到 的 第 一 链 cDNA 的 末端 加 上 
了 一 个 多 聚 腺 苷 酸 尾 。 在 得 到 S'CDNA 和 3'cDNA 的 序列 后 ， 可 以 拼接 得 到 一 个 全 长 1539bp 的 青 
ЖЖЖИ СОМА 序列 (图 1-7-15). 该 cDNA 包括 1257 个 碱 基 的 开放 读 码 框架 (open reading 
frame, ORF), 23 个 碱 基 的 5 非 翻译 区 (nontranslated region, NTR), 229 个 碱 基 的 3' 非 翻译 区 
和 30 个 碱 基 的 多 阳 腺 苷 酸 尾 。 在 cDNA 的 3' 非 翻译 区 没有 找到 经 典 的 多 聚 腺 苷 酸 加 尾 信 和 号 
(AATAAA )， 但 在 cDNA 的 第 1257 个 碱 基 处 找到 一 段 AATAAAA 序列 。 该 cDNA 推测 编码 一 个 
418 ВА лею на 分 子 量 为 47. 7kDa， 推 测 pl 为 8. 45. 




















图 1-7-16 5 个 车 燃 合 酶 氨基酸 序列 的 排列 
art Jy AE AES CBE 03 FF a VAR Es tab ESM: ага HIM CAR OM: sop AN RM AB: уса УШ 
ПЕ ОЕ, ERI 2/0 Bos RT 引物 做 3! RACE 的 区 域 。robinson 等 鉴定 的 6 个 
保守 区 用 方 框框 起 并 在 方 框 下 方 用 数字 标示 。 氨基酸 残 基 的 衣 表示 相似 性 的 程度 : 黑鱼 ，100 闪 相似 性 ; 灰 黑 色 ， 
BOM HIME: RKE. 2-60? нне 
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2. 效 烯 合 酶 和 其 他 物种 的 获 燃 合 酶 氨基 酸 序列 的 比较 
用 序列 分 析 软 件 Clustal W 排列 获 烯 合 酶 和 几 个 已 克隆 的 其 他 物种 劾 烯 合 酶 氨基 酸 序 


列 ， 结 果 表 明 它们 之 间 存 在 高 度 的 同 源 性 (图 1-7-16) 


。 青 车 获 烯 合 酶 与 来 自 拟 南 闪 、 烟 草 、 


人 和 酵母 的 一 致 性 分 别 为 70% . 77%. 44% 3996. Robinson SERRAT 6 ~ 


RFK, {ЕЛГЕ ЖОЙ A ШЕЕ BGK 6 个 保守 区 。6 


个 保守 区 中 的 3 个 СШ, V, V) Ж 


高 度 保守 的 ， 而 保守 区 工 和 芽 的 保守 性 贴心 。 所 有 的 烤 烯 合 酶 的 保守 区 W 的 苦 致 性 都 粗 对 较 
低 ， 但 是 在 这 个 区 域 里 的 氨基 酸 绝 大 多 数 均 为 玻 水 氨基 酸 。 保守 区 WI 被 认为 是 阁 烯 合 酶 的 一 


个 生物 膜 的 锚 定 信号 。 
3. BERE БЕ: ШЕЕ ТИН DNA 的 克隆 
用 PCR 的 方法 分 离 到 一 个 著 烯 合 酶 基因 组 DNA 


克隆 gASQS。gASQS 序 列 从 mRNA 


起 始 位 点 到 多 聚 腺 背 酸 尾 长 3852bp。gASQS 的 3' 非 翻译 区 与 将 烯 合 隋 CDNA 1193 4E ЖИНЕП 


ATG 




































































ТАА. 
SNIRISS з 90 76 70 144 105 147. 76 89-92 46 70 13 3NTR 
EMT, Ы Ы Ы ls Ы ЫЫ s3L Io 
ARF —— Ww 
图 1-7-17 KMS EIE ОМА 的 结构 
SUL A ЖК ЕШ VE EET ETT MET 1. уй) 
数字 标明 外 显 子 的 碱 基 对 数 ， 在 内 信子 下 方 的 数字 标明 内 含 子 的 碱 基 对 数 
M B 12 


序列 是 一 臻 的， 表明 次 烯 合 酶 基因 组 DNA 相应 于 一 
个 表达 基因 。 问 燃 合 酶 基因 组 DNA (CgASQS) Уу 
Mir BE cDNA 编码 区 序列 比较 显示 青 东芝 烯 合 酶 基因 
组 DNA 有 一 个 复杂 的 内 含 子 、 外 显 子 的 组 织 结构 : 
gASQS 包括 14 个 外 显 子 , 最 大 的 外 显 子 为 195bp. 
最 小 的 外 显 子 为 11bp (相对 应 于 65 个 氨基 酸 和 4 个 
氨基 酸 ); 13 个 长 度 为 71 一 540 个 核 苷 酸 的 内 含 子 分 
隔 开 这 些 外 显 子 (图 1-17-17). 4 ҖЕ ММ eg 
内 含 子 、 外 显 子 的 组 织 结构 与 烟草 次 燃 合 酶 的 基因 结 
构 非 常 相似 。 

4. 青 蒿 效 烯 合 酶 在 大 肠 杆 菌 中 的 过 量 表达 

YES ABE cDNA 的 整个 编码 区 序列 或 C 末端 截 
短 相应 于 30 个 氨基 酸 的 编码 区 序列 插入 原核 表达 载 
Ж pET30a. 重组 质粒 pETASQS 或 pETASQS1.1 转 
化 大 肠 杆菌 BL21 (БЕЗ). 大 肠 杆 菌 37C 培 养 至 指数 
生长 期 (ODsw 约 为 0.5》 时 加 入 终 浓度 为 Lmmol/L 
的 IPTG 诱导 表达 ,诱导 时 间 为 37'C 3h。 收集 1mL 
菌 体 进 行 SDS-PAGE iik E WI. dr e EOD E 





图 1-7-18 C 未 端 截 短 相应 于 30 个 氨 
ERI TSE T Vc (INE EO FE TC 
表达 的 SDS-PAGE 电泳 图 谱 
381 pET30a/BL21 (DES) 诱导 表达 
的 总 蛋白 ， 在 加 入 Immol/L IPTG 诱导 表达 
3h 后 收集 菌 液 ; 带 2—pETASQSI. 1/BL21 
(DES) 诱导 表达 的 总 蛋白 ; M- 蛋白 质 分 子 
Werk: B 一 牛 血清 白 蛋 白 标准 
-一 表示 过 最 表 达 的 重组 蛋白 
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В cDNA 的 大 肠 杆 菌 中 并 没有 检测 到 蛋白 特 扯 表达 条 带 - 重复 实验 多 次 ! 仍然 没有 特异 表 
达 条 带 。 将 重组 质粒 送出 测序 ， 结 果 表 明 读 码 框 和 核 昔 酸 序列 是 正确 的 。 从 SDS-PAGE 电 
ЖЕ (图 1-7-18) 可 观察 到 含有 С 末端 截 短 相 应 于 30 个 氨基 酸 的 大 肠 杆 菌 中 表达 出 一 个 分 
子 量 大 约 为 4. 5kDa 的 过 量 表达 和 蛋白 条 带 . 


m. SRA FPS 的 过 表达 对 青 蒿 素 含量 的 影响 


TE XI SEIS SEX M ICD Fe IP HOS MURIS (MVA) 合成 的 ， 该 途径 在 细胞 
质 中 进行 。 类 异 成 二 烯 代谢 的 调控 机 制 非常 复杂 ， 法 呢 基 焦 磷 酸 合 酶 (FEPS) 十 该 途径 的 调 
控 酶 之 一 。FPS- 属 于 异 友 燃 基 转 移 酶 ， 催 化 IPP 和 DMAPP 反应 ， 生 成 GPP; 进一步 催化 
СРР 和 1 了 PP 反应 ;生成 FPP。 由 于 FPP 处 于 代谢 分 支 位 点 ， 因 此 FPS 被 认为 是 类 异 成 二 烯 
代谢 途径 的 调控 酶 。 有 间接 证 据 表明 ，FPS 在 倍 半 蓝 类 植保 素 生物 合成 代谢 中 起 调控 作用 。 
用 激发 子 处 理 后 ， 植 物体 内 植保 率 的 积累 水 平 与 FPS 的 转录 水 平 、 蛋 白 表 达 量 、 酶 活性 呈 
正比 。 关 于 FPS 在 类 异 戌 二 糊 生 物 合 成 代谢 中 的 调控 作用 ， 也 有 一 些 直 接 证 据 。 在 烟草 中 
过 量 表达 酵母 FPS 基因 ， 结 果 转 基因 烟草 中 FPS 的 酶 活性 增加 12 倍 ， 和 省 醇 的 含量 提高 4 
A. ТЕТЕ 025 株 系 [ 青 葛 素 含量 约 为 0.3% (DW)] 中 过 量 表达 棉花 FPS 基因 的 结果 表 
明 ， 转 基因 青 贰 中 青 蒿 素 含量 较 对 照 提高 1 一 2 倍 。 下 面 主要 介绍 在 青 蒿 高 产 株 系 001 Df 
ЖЖ ALI 0.6% (DW)] 中 过 量 表达 内 源 FPS 基因 对 青 蓄 素 含量 的 影响 ， 目 的 是 获得 
高 产 转 基因 青 蓄 ， 同 时 进一步 探讨 青 琅 素 生物 合成 的 调控 机 制 。 


(一 ) 重组 植物 表达 载体 及 转基因 植株 的 分 子 检测 


本 实验 所 用 的 植物 材料 为 笔者 实验 室 保存 的 青 蒿 高 产 株 系 001。 重 组 质粒 pBIFPS 1 1 
At VE ADE ЕР 基因 。 对 转基因 植株 的 Southern 检测 结果 表明 ， 外 源 FPS 基因 已 经 整合 到 
转基因 青 蓄 的 基因 组 DNA 中 。 转 基因 青苗 的 RNA 印迹 杂交 和 和 蛋白 印迹 杂交 结果 表明 ， 转 
基因 青 车 中 FPS 基因 在 转录 和 翻译 的 水 平 上 均 为 过 量 表达 。 


(二 ) 转基因 青 葛 的 FPS MENG E Aci P EO IET 


转基因 青 蒿 的 FPS 酶 活性 分 析 结果 见 图 1-7-19， 从 图 1-7-19 中 可 以 看 出 ， 转 基因 青 划 的 酶 
活性 是 非 转基因 青 蒿 的 2 一 3 倍 ， 其 中 转基因 株 系 F6 的 FPS 酶 活性 最 高 。 对 转基因 青 营 中 青 营 
素 的 含量 分 析 结 果 表 明 ， 转 基因 青 荔 中 青 萝 素 的 含量 比 非 转基因 青 茄 高 24. 2% 一 34. 496. JEn 
转基因 株 系 F6 的 青 营 素 含量 最 高 ， 约 为 0.9% CDW) (图 1-7-20)。 综 合 图 1-7-19 和 图 1-7-20 
可 以 看 出 ， 转 基因 株 系 (F6) 中 FPS 酶 活性 提高 的 幅度 与 青 琅 素 含量 提高 的 水 平 相 一 致 。 


CX) 过 表达 内 源 FPS 基因 对 青 营 素 生物 合成 的 调控 


FPP 位 于 类 异 戊 二 烯 代谢 途径 的 多 分 支 位 点 ,普遍 认为 FPP 的 合成 是 严格 调控 的 ， 因 
此 FPS 可 能 在 类 异 戊 二 烯 生物 合成 途径 中 起 调控 作用 。 用 激发 子 处 理 后 ， 胡 椒 果 皮 或 棉花 
悬浮 细胞 培养 物 中 倍 半 昔 类 植保 素 的 积累 水 平 与 FPS 的 转录 水 平 、 蛋 白 表达 量 、 酶 活性 呈 
正比 。 在 烟草 中 过 量 表达 酵母 FPS 基因 ,结果 转基因 烟草 中 FPS 的 酶 活性 增加 12 fi. BERE 
的 含量 提高 4 倍 。 笔 者 通过 基因 工程 将 青 营 的 FPS 基因 在 青 蒿 高 产 株 系 中 过 量 表达 ,结果 
转基因 青 葛 的 青 贰 素 含量 最 高 值 约 为 0.9%% (DW). HARP SEPT MR 34.4%. 这 表明 FPS 
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图 1-7-19 转基因 青 蒿 的 FPS 酶 活性 分 析 图 1-7-20 ”转基因 青 芒 的 青 车 素 含 量 
F4, Рб, F18 ЖАТР. CK ЖЕМ ЭЗЕН, F4, F6, FIB HEWA, CK D ME PRU ERG о 
JE A BRE АРНЕ (d P RI tE 每 个 样品 设 三 个 重复 
成 产物 的 量 来 表示 酶 活性 


在 青 芝 索 生物 合成 途径 中 可 以 起 到 调控 作用 。 

将 异 源 〈 棉 花 ) FPS 基因 和 内 源 FPS 基因 过 表达 对 青 蒿 素 含量 影响 的 结果 相 比 较 ， 会 
发 现 一 个 很 有 趣 的 现象 。 当 棉花 的 FPS 基因 在 青 匣 低 产 株 系 025 ЕЖЕ ША о. 30% 
(DWO] НА ЖЕЗ, РАА РАБА RI LC E CAE DA А Е T 1—2 倍 ， 转 基 
WU (ER e NER RE RT 1.0% 〈DW)， 当 内 源 FPS 基因 在 青 萝 高 产 株 系 001 ГИР Ж 
含量 约 为 0. 60% (DW)] 中 过 量 表达 时 ， 转基因 青 蘑 中 青 蒿 素 的 含量 比 非 转 基因 青 琅 提高 
24. 2% 一 34.4%， 转 基因 青 蘑 的 青 蘑 素 含量 最 高 可 达 0.98 (CDW)。 尽 管 转 异 源 (棉花 ) 
FPS 基因 青 昔 中 青 蒿 素 含 量 提高 的 幅度 远 高 于 转 内 源 FPS 基因 青 蒿 ， Ж 
的 绝对 值 相 差 不 大 (1.0% 1 0.926), АШ БАЕН Н, RITEAR FPS 基因 可 以 提 
高 青 茧 素 的 含量 ， 但 是 当 青 萝 中 青 营 素 的 本 底 值 比较 高 时 ，FPS 的 调控 作用 减弱 。 分 析 其 
原因 可 能 有 两 方面 ， 一 是 由 于 青 萝 素 对 植物 有 毒性 ， - 定 浓度 的 青 蒿 素 会 抑制 植物 根 的 生长 
和 细胞 分 裂 。 有 实验 结果 初步 表明 ， 当 通过 基因 工程 使 那些 对 植物 细胞 有 较 大 毒性 的 次 生 代 
谢 产物 在 植物 中 大 量 积累 时 ， 这 些 次 生 代谢 产物 的 内 在 毒性 会 成 为 提高 产量 的 限制 因子 。 所 
以 ， 尽 管 青 营 中 的 青 规 素 主要 储存 在 腺 毛 中 ， 青 蒿 素 在 青 菏 中 的 含量 可 能 也 存在 上 限 。 另外 

-个 可 能 的 原因 是 青 蒿 素 的 生物 合成 是 一 个 复杂 的 酶 促 反 应 过 程 ， 除 FPS 合 酶 外 还 存在 其 
他 的 调控 酶 ， 其 中 一 个 酶 活性 的 提高 ， 对 青 营 素 含量 的 调控 幅度 有 限 。 今后 的 研究 应 从 青 东 
素 生 物 合成 的 调控 机 制 和 青 蓄 素 在 青 蓄 中 的 合成 部 位 、 运 输 和 储存 等 方面 人 手 。 


A. BRASS 的 反 义 表达 对 青 蒿 素 含量 的 影响 


次 烯 合 酶 是 一 种 结合 在 内 质 网 上 的 膜 结合 酶 。 鸥 烯 合 酶 处 于 类 异 戊 二 烯 代 谢 途 径 中 由 
FPP 形成 省 醇和 三 昔 类 化 合 物 的 分 支点 ， 是 省 薛 和 三 酝 类 化 合 物 生 物 合成 途径 中 的 关键 栈 。 
同时 ， 阔 烯 合 酶 催化 的 底 物 也 是 倍 半 昔 化 合 物 生 物 合成 的 前 体 物 。 研究 恬 现 ， 在 烟草 细胞 培 
养 物 中 加 入 真菌 诱导 子 ， 钳 醇 的 生物 合成 和 积累 受到 抑制 ，SQS 的 酶 活性 迅速 降低 ， 同 时 
APE ЖН КЖ III AE VIG RUE PS ТЫЕП А Ж ERROR ONE Cniatifine) 之 后 ， 青 
JH SOS ТРАЙ ЖИК HER VE EE DERI RNA HORTUS ТИИ ЖБ 
RYE AE DAE 6 rpg AE Ж ЛЕ АЕ Min Pe C Oy 。 
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(一 ) BOE TES Hr cg ne f 


本 实验 所 用 的 植物 材料 为 笔者 实验 室 继 代 保存 的 青 蒿 高 产 株 系 001 的 无 菌 苗 ， 重 组 质粒 
pBIASQ 含有 青草 反 义 洲 烯 合 酶 基因 。 对 转基因 植株 的 RT-PCR 检测 结果 表明 ， 部 分 转 基 
因 株 系 (ASQs ASQs) 中 的 获 燃 合 酶 基因 在 mRNA 水 平 上 得 到 部 分 抑制 ， 分 别提 取 转 基 
МЖ ASQs 、ASQs 以 及 对 照 001 kA MUTT SM. 结果 显示 ,在 ASQ; 和 ASQ; 
两 个 转基因 株 系 中 ， 北 烯 的 含量 分 别 降低 了 19.4% 和 21.6% 《图 1-7-21)。 


30 
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08 
Bw £ o7 
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PED Ж оз 
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0 ск ASQ; — ASQ, 
图 1-7-21 EXER CR ЖБ A ER FF 117.22 SX D I GC TES CÓ i e НИ 
CK 为 对 照 001 R: ASQ). 1 对照 001 йж, 2 一 转基因 株 系 AQS,; 
ASQ; Jr #658 IN GR 3 一 转基因 株 系 ASQ: 4 一 转基因 株 系 SAQ: 


(二 ) 转基因 青 芒 中 青 芒 素 含量 的 变化 


用 高 压 液 相 法 检测 转基因 青 荔 试管 苗 中 青 葛 素 的 含量 〈 图 1-7-22)， 结 果 显 示 ， 在 转 基 
因 株 系 ASQ 和 ASQs 中 青 贰 素 的 含量 分 别 比 对 照 提 高 了 23.227081 21.5%, il ASQ: ЖЖ 
中 青 蒿 素 的 含量 变化 不 大 ， 与 对 照 001 株 系 含量 相当 。 


(三 ) 反 义 抑制 锭 烯 合 酶 基因 表达 对 青 营 素 生 物 合成 的 调控 


鸥 烯 合 酶 基因 是 类 异 戊 二 燃 途 径 中 的 关键 酶 之 一 ， 其 下 游 产 物 为 植物 省 醇和 三 乱 类 化 合 
Vr, eec SEO MEE FPP 也 是 青 芒 素 生物 合成 途径 中 的 重要 前 体 物 。2002 年 ，Wentzinger 
A5 FEE Cr 4e — PETI UR] squalestatin 处 理 烟草 的 悬浮 细胞 ， 发 现 SOnmol/L squalestatin 处 理 
悬浮 培养 3 天 的 烟草 悬浮 细胞 系 。 能够 使 党 烯 合 酶 活性 降低 80%% 左 右 ， 省 醇 的 合成 受到 抑制 ， 法 
呢 基 焦 磷 酸 含量 提高 ， 同 时 还 发 现 ， 获 燃 合 酶 的 抑制 ， 能 够 反馈 调控 HMGR 的 活性 ，500nmol/ 工 
的 squalestatin 处 理 烟草 的 悬浮 细胞 能够 使 HMGR 转录 水 平 提高 5 倍 左右 。 由 于 青 蒿 素 的 生物 
合成 属于 甲 关 戊 酸 途径 ， 与 疾 烯 生物 合成 共用 前 体 物 FPP， 因 此 ， 通 过 抑制 次 烯 合 酶 基因 的 活性 
成 为 提高 青 营 素 生物 合成 的 有 效 途 径 之 一 。 

笔者 实验 室 利用 反 义 КМА 技术 抑制 青 蒿 获 烯 合 酶 基因 的 表达 以 研究 其 对 青 营 素 生物 合 
成 的 影响 。 通 过 根 冶 农 杆菌 介 导 的 青 蓄 遗 传 转化 体系 ， 笔 者 得 到 了 反 义 次 烯 合 酶 基因 的 青 蒿 
转化 株 系 。 经 过 对 转基因 青 蒿 RT-PCR 检测 发 现 ， 反 义 涂 烯 合 酶 基因 能 够 部 分 抑制 猴 烯 合 
酶 的 活性 。 转 基因 青 车 中 路 燃 含量 比 对 照 降低 了 20%% 左 右 ， 从 表 型 上 观察 ， 转 基因 青 芒 的 
生长 与 对 照 001 株 系 无 明显 差异 ， 与 在 烟草 中 得 到 的 结果 一 致 。 在 转基因 株 系 ASQ 和 
ASQ; 试管 苗 中 青 芝 素 的 含量 分 别 增长 了 23. 2% Al 21.5%. 
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通过 试验 可 以 看 出 ， 尽 管 利用 反 义 RNA 技术 抑制 获 烯 合 酶 基因 的 表达 能 够 促进 青 蒿 素 
的 生物 合成 ,但 青 蘑 素 含量 提高 仍然 有 限 。 最 近 ， 国 内 外 对 青 蓄 素 生物 合成 代谢 相关 酯 的 研 
究 进展 比较 快 ， 青 蒿 素 生物 合成 相关 酶 基因 陆续 被 克隆 ， 对 青 匣 素 生物 合成 相关 的 多 基因 同 
时 调控 逐渐 成 为 可 能 ， 同 时 ， 在 其 他 植物 或 微生物 中 建立 青 营 素 生物 合成 的 酶 促 反应 体系 也 
成 为 青 营 素 研究 的 新 热点 。 


七 、ipt 基因 对 青 蒿 的 遗传 转化 及 对 青 蒿 生理 生化 特性 的 影响 


细胞 分 裂 素 是 一 类 天 然 的 植物 激素 ， 在 植物 生长 及 发 育 的 多 个 方面 都 具有 调控 作用 ， 如 
促进 细胞 分 效 和 扩大 、 诱 导 工分 化 、 促 进 侧 芽 生 长 、 解 除 顶 端 优势 、 抑制 叶绿素 降解 、 延 组 
老化 及 促进 营养 物质 运输 等 。 异 戊 焕 基 转移 酶 Cisopentenyl transferase, ipt) 是 Akiyoshi 
等 从 根 冶 农 杆菌 中 分 离 的 ， 该 酶 是 细胞 分 裂 素 生物 合成 步骤 中 的 一 个 关键 限 速 酶 。 对 异 戊 燃 
基 转移 酶 基因 转化 的 茄 科 等 双子 叶 植物 的 研究 较 多 ， 尤其 是 对 转基因 烟草 的 研究 较 多 ，ipt 
基因 可 以 起 到 延缓 叶片 衰老 的 作用 ， 可 改善 烟草 的 品质 和 提高 产量 。 许 多 报道 表明 ， ipt 基 
因 的 过 表达 是 提高 转基因 植物 中 细胞 分 裂 素 水 平 的 可 能 途径 。 

研究 表明 ， 分 布 于 青 蓄 叶 片 表 面 的 头 状 腺 体 可 能 是 青 蓄 素 储存 和 /或 合成 的 主要 部 位 ， 
头 状 腺 体 中 特 化 的 叶绿体 可 能 在 青 功 素 的 生物 合成 中 起 重要 作用 。 为 了 研究 细胞 分 裂 素 在 青 
葛 生 长 、 发 育 及 青 功 素 生物 合成 等 方面 的 作用 ,来 源 于 根瘤 农 杆菌 的 ipt 基因 在 CaMV35S 
启动 子 控制 下 转 和 人 青 蒿 ， 并 进一步 研究 了 转基因 植物 中 细胞 分 裂 素 、 WER RC RS 
间 的 关系 。 


(一 ) 转 ipt 基因 青 蒿 表 型 和 生理 生化 的 变化 


本 实验 所 用 的 植物 材料 为 笔者 实验 室 保存 的 青 蓄 高 产 株 系 025， 对 转基因 青 壳 的 PCR 
和 Southern 检测 结果 表明 ，ipt 基因 已 整合 到 青 蒿 基因 组 中 ， 对 转基因 青 蘑 的 RT-PCR 和 
Northern 印迹 检测 表明 ， 外 源 ipt 基因 在 转录 水 平 上 已 经 表达 。 转 ipt 基因 青 蓄 的 一 个 重要 
表 型 特征 是 玫 失 顶端 优势 ， 侧 芽 的 生长 明显 快 于 对 照 ， 这 也 是 转 ipt 基因 植物 的 一 个 共同 特 
征 。 同时， 转基因 青 蒿 中 细胞 分 裂 素 水 平 的 升 高 还 导致 了 根 的 生长 受阻 ， 根 的 生物 量 明显 低 
于 对 照 。 以 前 的 研究 结果 表明 ， 当 ipt 基因 在 CaMV35S 启动 子 控制 下 转 入 烟草 和 黄瓜 中 ， 
转基因 植物 呈现 出 多 芽 的 表 型 ， 而 根 表 现 为 发 育 不 良 ， 本 实验 中 转 ipt 基因 青 项 的 表 型 与 上 
述 结果 一 致 

对 转基因 青 蒿 中 细胞 分 裂 素 含量 的 检测 结果 表明 ， 转 基因 植物 中 的 细胞 分 裂 素 水 平 比 对 
照 提 高 2 一 3 倍 ; 同时 转基因 植物 中 内 源 细 胞 分 裂 素 水 平 的 提高 促进 了 叶绿素 的 合成 ， 转 基 
因 植物 中 的 叶绿素 含量 比 对 照 提 高 20% ~ 60%; 对 转基因 植物 中 青 贰 素 含 量 的 检测 结果 表 
明 ， 转 基因 植物 中 的 青 获 素 含量 较 对 照 提高 30% 一 70%， 并 且 细 胞 分 裂 素 、 叶 绿 素 和 青 蓄 
素 三 者 之 间 在 含量 上 呈正 相关 (图 1-7-23)。 


(二 ) ipt 基 因 过 表达 对 细胞 分 裂 素 、 叶 绿 素 和 青 营 素 合成 的 调控 


目前 ， 对 于 转基因 植物 中 细胞 分 裂 素 含量 提高 后 对 叶绿素 含量 影响 的 研究 主要 有 两 种 观 
点 。 一 种 来 自 Estruch 等 的 结论 ， 在 转 rolC 基因 的 烟草 中 ， 细 胞 分 裂 素 含量 的 升 高 导致 叶 
绿 素 含量 的 降低 、 原 因 是 rolC 基因 的 过 量 表达 而 引起 的 细胞 分 裂 素 水 平 的 升 高 使 叶绿体 的 
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正常 发 育 受阻 。 另 一 种 观点 来 自 Jia 等 的 报道 ， 当 对 黑暗 中 的 白化 的 叶子 或 子叶 施加 细胞 分 
裂 素 后 ， 和 白化 的 质 体 转 变 成 叶绿体 ， 因 此 促进 了 叶 绿 率 的 生物 合成 。 笔 者 实验 的 结果 支持 第 
二 种 观点 ， 转 基因 青 革 中 升 高 的 内 源 细胞 分 裂 素 确实 促进 了 叶绿素 的 合成 。Simigocki 等 的 
结果 指出 ， 转 ipt 基因 烟草 中 ， 叶 绿 素 a/b 的 含量 较 对 照 提 高 1 倍 。 笔 者 实验 的 结果 还 表明 ， 
转基因 植物 中 细胞 分 鸡 素 、 叶 绿 素 和 青 蒿 素 的 含量 之 间 存 在 正 相关 性 ， 这 与 青 殴 素 的 合成 需 
要 一 定 程度 组 织 分 化 的 结果 相 一 致 。 叶 绿 素 的 含量 增加 ， 表 明 转 基因 植物 中 的 代谢 被 加 强 
了 ， 这 也 意味 着 促进 了 整个 转基因 植物 的 生长 和 发 育 ， 结 果 也 促进 了 青 蓄 素 的 合成 。 


八 、FPF1、CO 基因 对 青 贰 开花 时 间 的 影响 及 开花 与 青 蒿 素 生 物 
合成 的 相关 性 


研究 表明 ， 青 蒿 植株 中 的 青 萝 素 含量 在 青 蒿 的 不 同 发 育 时 期 存在 差异 ， 在 幼 嫩 的 植株 中 
含量 较 低 ， 以 后 随 着 植株 的 生长 发 育 ， 青 蓄 素 含量 逐渐 升 高 ， 在 植株 开花 前 或 盛 花期 ， 青 高 
素 的 含量 达到 最 高 。 那 么 ， 开 花 与 青 匣 素 生物 合成 之 间 的 这 种 联系 是 一 种 时 间 上 的 巧 还 
是 这 两 者 之 间 确 实 存在 某 种 相关 性 。 为 了 研究 开花 与 青 贰 素 生物 合成 之 间 是 否 存 在 相关 性 ， 
来 源 于 拟 南 芥 的 2 个 早 花 基 因 FPFI (flowering promoting factorl) 和 CO (constans) 分 别 
MF CaMV35S 启动 子 控制 下 ,插入 到 植物 表达 载体 pBII21 中 ,通过 根 冶 农 杆菌 
LBA4404 介 导 转 和 信 青 贰 ， 研 究 早 花 基 因 对 青 荔 开花 时 间 的 影响 ， 同 时 检测 转基因 植株 的 青 
敬 素 含量 与 植株 开花 的 相关 性 ， 以 探讨 青 项 开花 与 青 项 素 生 物 合成 之 间 可 能 的 因果 关系 ， 为 
青 蒿 素 生物 合成 的 调控 提供 理论 基础 。 

研究 开花 对 青 匣 素 生 物 合成 的 影响 具有 非常 重要 的 意义 ， 这 不 仅 有 利于 曾 明 青 匣 开花 与 
青 蒿 素 生物 合成 的 相关 性 ， 而 且 在 生产 上 还 可 以 为 适时 收获 青 项 ， 以 获得 青 蒿 素 最 大 产量 提 
供 理论 指导 。 


(一 ) 早 花 基 因 对 青 茧 开花 时 间 的 影响 


拟 南 草 的 2 个 早 花 基 因 FPF1 f CO, 通过 根 癌 农 杆菌 的 介 导 分 别 对 青 苛 进 行 了 转化 ， 
并 获得 了 转基因 植株 。 对 转基因 植物 的 分 子 检测 结果 表明 ， 外 源 的 早 花 基因 均 已 整合 到 青 车 
基因 组 中 ， 并 且 在 转录 水 平 上 已 经 表达 。 在 短 日 照 条 件 下 ， 转 FPF1 基因 青 车 的 开花 时 间 比 
对 照 提前 20 天 左右 ; 转 CO 基因 青 蓄 的 开花 时 间 比 对 照 提前 15 天 左右 。 这 些 结果 进一步 证 
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实 早 花 基因 FPF1、CO 具有 促进 开花 的 功能 ， 这 与 拟 南 闪 中 的 结果 是 一 致 的 
(二 ) 开花 与 青 蒿 素 合成 之 间 不 存在 相关 性 


外 源 早 花 基因 的 导 人 ， 使 转基因 青 蒿 的 开花 时 间 较 对 照 提前 。 笔 者 又 进一步 检测 了 转 基 
因 植 株 和 对 照 在 开花 前 后 青 琅 素 合 量 的 变化 情况 。 将 温室 培养 的 处 于 营养 生长 的 转基因 植株 
和 未 转基因 植株 同时 进行 短 日 照 处 理 ， 以 同样 苗 龄 的 未 进行 短 日 照 处 理 的 转基因 材料 和 未 转 
基因 材料 为 对 照 。 在 此 期 间 ， 每 隔 一 周 或 10 | 
天 取 一 次 材料 ， 检 测 处 于 营养 生长 期 、 开 花 
前 期 、 开 花期 和 开花 后 期 等 不 同 发 育 阶 段 青 
AHMAR GH. ARR. Aut 20 天 左右 
的 短 日 照 处 理 后 ， 转 基因 植株 开始 出 现 花蕾 ， 
对 照 材料 出 现 花蕾 的 时 间 比 转基因 材料 推迟 。 
FPF1 转基因 植株 青 葛 素 含量 的 检测 结果 如 
图 1-7-24 所 示 。 从 图 1-7-24 可 以 看 出 ， 在 开 
花 以 前 ， 经 过 短 日 照 处 理 和 未 经 过 短 日 照 处 S 
理 的 转基因 植株 和 对 照 植株 都 是 随 着 营养 生 。 а 
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E 
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К, ТЖ EB ЖЕ НОП; 在 植株 刚 日 期 (日 /月 ) 
出 现 花 蓄 时 ， 转 基因 植株 的 青 鞠 素 含量 达到 图 1-7-24 转基因 植物 和 对 照 不 同 发 育 时 
最 高 ， 此 时 ， 经 过 短 日 照 处 理 的 未 转基因 植 期 青 落 素 含量 的 比较 
株 中 的 青 萝 素 含量 也 较 高 ， 未 经 短 日 照 处 理 F-N Jy c éd Н BUIERIE) FPF1 转基因 植物 ， 
的 转基因 植株 和 对 照 植株 ， 虽 然 仍 处 于 营养 FF 为 经 短 日 其 处 理 的 FE НААНА, 


CK-N 为 未 经 短 日 照 处 理 的 对 照 ， 


生长 状态 ,但 其 青 将 素 含 量 与 经 过 短 日 照 处 СКР эн п Мият 


理 的 材料 相 比 ， 没 有 明显 的 差异 。 开 花 以 后 ， 
转基因 植株 的 青 营 素 含量 明显 下 降 。 而 同样 
苗 龄 的 未 经 过 短 日 照 处 理 的 转基因 植株 和 对 照 植株 ， 仍 处 于 营养 生长 状态 ， 青 蒿 素 含量 仍 保 
持 较 高 水 平 。CO 转基因 植株 青 芒 素 含量 的 检测 结果 与 FPF1 转基因 植株 相似 。 从 上 述 结果 
可 以 看 出 ， 外 源 早 花 基因 的 导入 ， 能 使 青 蔷 提 早 开花 ， 但 转基因 植株 在 提早 开花 的 同时 ， 其 
青苗 素 含量 与 同期 昔 龄 的 未 转基因 对 照 《处 于 营养 生长 状态 ) 相 比 ， 无 明显 差别 ， 即 青 蒿 素 
含量 在 植株 开花 前 最 高 ， 可 能 不 是 由 于 开花 本 身 引起 的 。 

青 营 素 作为 青 匣 体 内 的 一 种 植保 素 ， 具 有 保护 青 蒿 免 受 昆虫 、 食 草 动物 或 其 他 病原 微 生 
物 侵 缆 的 作用 。 一 般 认 为 ， 青 营 素 是 在 位 于 叶片 表面 的 头 状 腺 体内 合成 和 /或 储存 的 。 在 开 
花 以 前 ， 青 茧 的 营养 生长 达到 最 高 峰 ， 青 车 素 的 产量 也 达到 最 高 。 青 贰 开花 以 后 ， 一 方面 叶 
片 逐 渐 衰 老 、 枯 萎 ， 叶 片 的 生物 量 迅速 下 降 ; 另 一 方面 ， 随 着 叶片 的 误 老 ， 叶 片 表面 的 腺 体 
开 错 ， 青 蒿 素 的 含量 明显 下 降 ， 这 两 方面 的 原因 使 开花 后 青 蒿 索 的 产量 明显 下 降 。 所 以 在 实 
际 生产 中 ， 为 了 获得 最 高 的 青 项 素 产量 ， 应 该 在 营养 生长 后 期 到 开花 之 前 收获 青苗。 
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KAREAHA EBLE DCUM РЎ BE — ЖЮК HE FUB S FRAT EE А rh 26 H ЖЕП) 
EMER BG FIDE BIETER OA ATR. SURE ЖН. WRT BOA ЕЕ 
йр. TDS MO Л ИЕ ERRARTE ОС ЭК, «ЖЭПЕ KE I PLI 
TER UR Fea BU MS. IE RE He RT AG UHR SP-18。 


一 、 中 药 青 蒿 的 生物 学 特性 及 其 研究 进展 


(一 ) PRA TREY 

由 于 青 茧 素 化 学 合成 成 本 过 高 ; 目前 田间 栽培 的 青 蕉 依然 是 商业 化 青 项 素 的 唯 二 可 靠 来 
源 。 过 去 ， 青 蕊 素 的 主要 来 源 是 中 国 的 野生 青 萝 ， 即 使 这 样 ， 我 们 国家 还 是 收获 了 足够 的 原 
料 用 于 东南 亚 新 型 抗 疙 药 的 临床 研究 [1 。 由 于 对 青 匣 索 的 兴趣 和 应 用 越 来 越 广 ， 许 多 研究 
着 眼 于 把 药 用 青 营 驯化 为 一 种 可 以 栽培 的 作物 刀 ~- 人。 因为 青 萝 是 一 种 短 上 日照 植物 ， 在 热带 
青 获 生长 不 到 足够 的 生物 量 就 会 开花 ， 所 以 不 适 于 生长 在 热带 ,尝试 把 青 蘑 作 为 新 培 作物 并 
取得 良好 结果 的 国家 有 澳大利亚 中 、 比 利 时 国 、 印 度 辐 、 瑞 十 站 、 美 国 [3.5.91] 和 越南 [1 

尽管 青 融 的 无 性 繁殖 很 简单 ， 但 作为 繁殖 种 质 的 青 蓄 植 株 必须 生长 在 长 日 照 条 件 下 以 免 
开花 。 用 种 子 播种 是 商业 化 过 程 中 最 实用 和 经 济 的 方法 。 青 蒿 种 子 在 低温 条 件 下 至 少 可 以 保 
存 3 年 。 陈 和 荣 等 〈1986 年 ) 就 我 国 不 同 的 地 区 的 青 蓄 种 子 ， 不 同 的 播种 期 ， 不 同 的 生态 
型 ， 植 株 不 同 部 位 的 样品 做 过 较为 详细 的 比较 2 。 其 中 有 一 个 地 方 的 青 车 种 质 中 的 青 蒿 素 
含量 最 高 ， 达 至 0.714% (DW), 2 H 14 日 和 3 月 14 日 播种 ,植株 的 青 蓄 索 含量 分 别 为 
0. 46.% Fl 0. 681% 《DW)， 比 其 他 时 间 播种 青 蓄 素 的 含量 高 ， 可 得 到 较 高 的 青 世 素 产量 ， 还 
A BOCWOJ AE AE A AG BE. BEAk. HARRA EES] 0.947%, fe ht 
ЖРТ ЖАИ СО. 787%) 高 于 花 (0.347%) 和 花序 (0.122%) HARE RA Hit. 
在 北 温带 的 种 植 研究 表明 (Ferreira 等 ，1997 年 )， 在 晚 春 或 早 夏 播种 可 以 获得 生物 量 的 高 
产 ， 使 青 营 素 含量 达到 最 高 的 关键 是 开花 前 期 ， 这 时 的 光 周 期 约 13. 5h。 若 种 植 较 晚 ， 整 个 
植株 会 在 很 矮 时 就 会 开花 ， 这 样 产 量 就 会 降低 。 也 可 能 试行 秋 播 越冬 种 植 ， 但 关于 这 方面 的 
资料 不 多 。 在 印度 ， 在 寒冷 的 十 二 月 中 旬 种 植 获得 成 功 ， 而 在 澳大利亚 的 塔 斯 马 尼 亚 ， 十 月 
份 种 植 的 青 蒿 比 十 一 月 份 种 植 的 青 蒿 叶片 产量 多 一 倍 GH。 在 美国 印第安 纳 州 。， 从 四 月 份 到 
七 月 份 ， 按 月 连续 移 栽 幼 苗 ， 以 后 每 两 周到 样 检测 生长 速度 和 芳香 油 的 含量 ， 发 现在 盛 花期 
芳香 油 含量 最 高 ， 并 且 五 月 份 和 六 月 份 移 栽 的 苗 芳香 油 含量 最 高 2 。 

施用 氮肥 可 以 促进 青 蒿 的 生长 ， 但 很 少 有 关于 施肥 对 青 贰 素 积累 的 报道 。Srivastava 和 
Sharma (1990 年 ) 报道 微量 元 素 如 磺 能 提高 青 鞠 素 的 含量 ， 但 是 使 用 的 土壤 是 否 缺 磺 、 青 
殴 植 株 对 硼 是 否 利用 或 怎么 利用 都 不 得 而 知 c 五 。 温室 实 验 表明 ,土壤 的 pH 在 5.5 一 7.4， 
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叶片 产量 基本 没有 变化 ， 并 且 pH ЯГА ЖА ШШ БЕЯ CHO ВИ RICO 。 收 获 前 水 胁迫 两 周 会 
使 叶片 青 萝 素 的 含量 大 大 降低 04] 。Shukla 等 (1992 年 ) 报道 外 施 生长 调节 物质 不 仅 能 促 
进 青 萝 长 高 ， 而 且 能 提高 青 蒿 素 的 含量 ， 但 是 生长 调节 物质 是 否 能 有 效 的 应 用 还 需 进 一 
步 的 研究 D5 。 

田间 种 植 的 条 件 下 ， 种 植 密度 从 每 平方 米 1 株 到 20 株 ， 收 获 原 材料 的 干 重 从 每 公顷 2t 
增加 到 每 公顷 6. 8t， 而 种 植 密度 不 影响 青 葛 素 和 青 蒿 酸 指 含量 C] ， 在 印第安 纳 州 ， 在 每 公 
上 磊 施 用 0、67kg、134kg 氮肥 的 条 件 下 ， 生 物 量 从 每 平方 米 种 植 2. 7 株 到 11. 1 株 逐 渐 增 加 ， 
在 每 公顷 施用 67kg 氮肥 的 条 件 下 生物 量 最 大 中。 从 瑞士 获得 的 杂种 青 蘑 在 坎 皮 纳 期 
(campinas) 种 植 ， 间 距 为 0. 3mX0.5m， 在 九 月 到 十 一 月 间 每 公顷 能 收获 2 15t 干 叶 ， 能 提 
取出 6kg TE ACRI 14. 6kg WRM. 

1. 收获 

为 了 降低 提取 过 程 中 的 成 本 ， 再 加 上 青 蒿 素 含量 相对 较 低 ， 最 好 在 整 块 种 植 面积 内 青 营 
中 青 蒿 素 含量 最 高 时 收获 。 因 此 生物 量 和 最 高 青 项 素 产量 必须 综合 考虑 来 确定 最 佳 收 获 时 
期 。 最 近 ， 有 人 利用 青 葛 酸 来 生产 青 车 素 ， 因 为 青 蒿 植株 中 青 营 酸 的 含量 是 青 贰 素 的 8 一 10 
售 50627] ， 如 果 这 种 技术 可 行 的 话 ， 确 定 最 佳 的 收获 期 应 同时 考虑 这 两 种 化 合 物 的 含量 。 

2. 收获 后 处 理 

提取 青 闹 素 以 前 ， 大 量 的 植物 材料 需要 干燥 。Ferreira @ (1992 年 ) 用 HPLC-EC 的 方 
法 比较 了 冷冻 干燥 、 烘 干 《40'C》 和 室内 晾 千 三 种 王 燥 方法 ， 发 现 室内 晾 干 这 种 方法 最 好 ， 
WGA HB) 0. 13%% ， 而 冷冻 干燥 和 烘 干 AC) 的 材料 青 芒 索 含量 分 别 是 0,02% 和 
0. 10 608), sp Wi-Fi 1а] 0 2 一 8 天 ， 对 青 蒿 素 的 含量 没有 影响 。 而 2min 微波 处 理 〈 使 用 
最 高 功率 ) 5g 新 鲜 的 叶片 样品 ， 发 现 青 闹 素 被 全 部 破坏 ; 5min 微波 处 理 (50% 2X0 , Ж 
现 50% 的 青 蒿 素 被 微波 破坏 中 。 然 而， 同样 用 HPLC-EC & ЖЖ, JH fitük (50263 3) 
处 理 青 项 素 标 准 品 溶液 5min, A018 2 SUI IG RAMA, 


(二 ) 青 车 生殖 生理 学 


青 营 的 头 状 花 呈 黄 绿色 ， 直径 2 一 3mm， 苯 片 材 瓦 状 [图 1-8-1 (а) (сә). 这些 头 状 
花 松 散 地 排列 在 由 许多 两 性 花 组 成 的 圆锥 花序 中 ， 边 缘 是 肉 性 小 花 ， 其 柱头 伸 向 位 于 中 心 的 
花 。 两 性 花 和 上 肉 花 的 花冠 都 是 简 状 合 状 花 :前 者 的 花冠 顶端 成 5 裂 ， 后 者 的 花冠 顶端 成 2 一 
3 裂 。 花 托 光 滑 ， 非 腊 质 ， 三 角形 。 柱 头 二 和 裂 ， 其 表皮 细胞 变 成 长 尖 形 ， 有 助 于 俘获 花粉 ， 
可 作为 花粉 的 接受 体 [图 1-8-1(f)]。 菊 科 植 物 的 花粉 受 体 是 活路 的 类 型 ， 它 可 以 在 生长 的 
过 程 中 伸 向 花药 ， 以 便于 接受 随 风 传 播 的 花粉  。5 个 雄 划 都 具 二 室 花药 ， 朝 向 中 央 的 小 
花 并 且 与 花冠 的 底部 相连 [图 1-8-1 CO ]。 每 个 雄 东 的 顶部 都 长 有 披 针 形 附属 物 ， 与 花冠 的 
裂 因 相间 排列 I 。 子 房 基 生 ， 单 室 ， 结 一 枚 长 1mm 的 瘦 果 。 三 沟 花 粉 粒 相对 光滑 ， 是 典型 
的 风 媒 花粉 [图 1-8-1 (а), FA 1-8-1 (h)]。 花粉 粒 的 外 壁 具 柱 状 复合 体 ， 这 个 特征 在 菊 科 
春 黄 菊 族 (Anthemideae) 中 是 常见 的 特点 ,但 在 A. annua 中 有 2 一 3 JAI. RTE AE 
属 的 其 他 种 的 花粉 一 样 ， 具 有 极 强 的 表面 识别 能 力 C23-2 ， 已 有 证 据 表 明 青 项 花粉 外 壁 的 表 
面 含 有 表面 识别 蛋白 中 。 从 图 1-8-1 (с) ~ (е) 可 以 看 出 ， 青 蒿 整个 花 的 花 器 官 表面 都 分 布 
着 腺 毛 。 

青 萝 是 利用 虫 媒 或 风 媒 进行 传粉 ， 这 在 菊 科 是 不 多 见 的 [5 。 虽 然 Ferreira 5$ (1995 
年 ) 的 实验 结果 发 现 青 荔 花 的 头 状 结构 非常 适合 自 花 授粉 ， 但是， 实验 数据 显示 自 花 授 粉 稀 
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图 1-8-1 ТР EME SH 
Са) KARHE: b) ЭРИ ARE. JP ANTES ОМ HALLE Cr b) 、 边 缘 的 雄花 
《图 中 p) 和 中 间 的 两 性 花 图 中 hb)， 在 花 托 、 苯 片 、 峻 雄花 上 发 现 有 很 多 突起 的 腺 毛 ; 

Сс) REIRE (ЖЫШ), (D. 未 开放 的 小 花 ， 表 面 生 有 很 多 腺 毛 ;，(e) 扫描 电镜 下 观察 的 
ЖАШКЫ Е. CO. 两 性 花 的 详细 解剖 图 ， 浅 型 的 花药 基部 和 花冠 图 中 c) 相连 ， 
Iib sn ОЕ. Ip st 为 花柱 ， 图 中 o 为 子 此 解剖 图 为 花药 网 开裂 的 两 性 花 ; 
CD 和 带 残 地 的 三 浅 沟 花粉 粒 ， 是 典型 的 风 媒 植物 的 特点 ， 荫 发 孔 “ 图 中 кр) 从 四 陷 的 地 方 突起 ; 
Ch》 光学 显微镜 观察 花粉 粒 横 切面 看 到 的 萌发 孔 








少 且 很 难 结实 [572 ， 说 明 青 车 像 其 他 菊 科 植物 一 样 ， 存 在 自 交 不 亲 和 性 [2?] 。 这 一 特征 使 得 
通过 有 性 繁殖 将 高 产 株 系 的 性 状 保存 下 来 很 困难 ， 这 也 许 是 青 萝 植 株 个 体 间 青 营 素 含量 差异 
较 大 的 原因 所 在 。 

Ferreira 等 (1995 年 ) 研究 表明 ， 青 萝 是 一 种 严格 的 短 日 照 植物 。 未 成 年 的 植株 对 光 周 
期 信号 很 敏感 ， 光 处 理 两 周 后 就 会 开花 [it  。 温 室 条 件 下 ， 处 于 营养 生长 期 的 青 蒿 分 别 用 光 
周期 8Sh、10h 和 12h 处 理 两 周 后 都 会 开花 ， 而 分 别 用 16h. 20h 和 24h 处 理 的 青 蓄 则 没有 开 
花 ， 当 光 周 期 为 13. 5h， 两 周 之 内 就 会 开花 。 田 间 实验 表明 ,在 北 温带 的 西雅图 ， 观 察 到 青 
蒿 第 一 次 出 现 花 荤 的 时 间 是 9 月 4 日 ， 光 周期 为 12h57mmin。 


(三 ) 青 芒 的 生理 生化 特征 
青 蒿 最 显著 的 生化 特征 是 它 含 有 青 萝 素 及 其 衍生 物 。 荔 属 植物 种 类 繁多 ， 在 其 他 种 中 是 
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TOC RV? 胡 世 林 等 (1984 年 ) 选择 全 国 各 地 使 用 的 青 蒿 药材 涉及 菊 科 蒿 属 5 种 植 
物 进行 分 析 ， 它 们 都 有 相当 长 的 药 用 历史 和 地 区 习性 ， 因 而 是 寻找 青 蒿 素 的 首选 植物 [35] 。 
一 般 认 为 ， 具 抗 痉 作 用 的 药物 多 能 清热 、 抗 菌 ， 而 能 清热 :抗菌 者 未 必 有 抗 首 效 果 。 因 此 ， 
将 他 们 把 是 否 具有 搞定 作用 作为 判断 青 蒿 真 伪 的 重要 标志 。 且 能 提供 寻找 其 他 抗 痉 成 分 的 线 
索 。 研 究 的 结果 表明 : 5 种 来 源 的 青 蒿 药材 及 已 筛选 的 近 20 Rhe HL. ИЯ 
СА. annua L.) 一 种 植物 含有 青 车 素 。Klayman (1985 年 ) 分 析 研究 了 A. ludoviciana, 
A. vulgaris, A. schidtiana, A. pontica, A.artuscula 和 A. dracunculus 等 几 种 蒿 属 植物 ， 
BARI SEES K EE. BLA BAIL. BELA 40 FREE TER nS 49 IRA TE DBS 
ШЖ”, ARREST A Be ЖИЕ RE EAE ЖЖ. Monta x. 
Т B. ТИККЕН A EAB AT, 25, ДЕЕ, emph p], 

我 国 科学 工作 者 5C59] DEHRA, Тү IE PEI AL Р ТА ЖА RAS RU I MO ET 
点 ， 而 开花 期 受 地 形 、 气 温 、 土 质 和 施肥 等 的 影响 很 大 ， 所 以 在 开花 前 叶 盛 期 采 收 青 蒿 为 
宜 ， 人 工 稍 加 施肥 的 青 萝 ， 一 般 植株 高 大 ， 青 匣 素 含量 较 野 生 略 高 ， 嫩 叶 比 老 叶 的 青苗 素 含 
量 高 。 在 人 工控 制 的 环境 中 [中 只要 青 琅 基本 生长 条 件 得 到 满足 ， 生 长 环境 中 营养 物质 含量 
和 生长 基质 对 青 蒿 素 含 量 没有 多 大 的 影响 ， 而 高 湿 〈30C) 和 强 光 照 使 青 蒿 素 的 含量 成 百倍 
地 增长 。Ferreira %@ (1995 年 ) 在 严格 地 研究 了 叶片 和 花序 中 的 青 蓄 素 含量 后 ， 发 现 花序 中 
青 葛 素 含量 最 高 ， 即 接近 盛 花 期 的 花蕾 中 青 萝 素 含量 001 。 这 一 研究 结果 进一步 证 实 了 许多 
温室 或 田间 的 实验 结果 ， 即 盛 花 期 的 青 荔 中 青 项 泰 含量 最 高 32944201。 有 些 结果 则 说 明 青 
蒿 植株 中 青 蒿 素 最 高 含量 出 现在 开花 前 期 PP5 0940 。Woerdenbag % (1992 年 ) 的 研究 发 
现 ， 在 青苗 的 生长 周期 中 ,5 个 月 生长 时 间 的 青 芒 的 叶 产 量 和 青 蒿 素 含 量 可 以 达到 最 高 ， 青 
EA AT ИЗА 0.8626 (CEH), fA. WEE A Gr TOTIS EO. Singh 等 (1988 年 ) 也 
ЖЖ Ie] Se BARRE ETE E, ALOR EG E AE FE — ETEA, HAK A Ae A LET ds 
BMG, Elhag ^ (1992 年 ) fiM ATE НСИ, Ak BRE ЖОАН ДИН НК FUTT IK 
WW, АЗЕ) AP (ЕЛЕЙ) БЕ Ж ATE EO, Liersch 4 (1986 4E). 把 两 种 植物 激素 
Ва 生长 抑制 剂 (daminozide) ALE HE Ж {Е i He y éd S RR 811 КЕ, KEHE CST NY AL F 
Ttt Ж c EOM Rl 300, AS TR A BEAT: PE € 9 OE SE SAL ТРАЙ R BUN A 
{ЕТЖ ТҮ ЭЕ AE AG ЖЭЙ BB) eS КОЙ ТГ. PA ЕЕРЕЕ JAS e] SOT I 
Ai DAE EAR RD» WO Tr E f i ds SERERA Cartemisia ketone)", 
їйї) T ЖЕТИ ГИ AE SEA AEREO; P E EEA ETE CZ BUS BE АТР А ЙГ Ж 
的 含量 (0. 87%) LEE IE DC E sc" 9 tr Paid Cor СО. 18200. 要 高 得 多 ， 但 是 北京 
Trip rds 2, xag tit m gr page ЖАНЫҢ. wn mers o xe C ЙИ 
体 ， 可 以 推测 ， 北 京 青 营 中 的 青 营 素 的 合成 ， 自 青 贰 乙 素 以 后 的 生物 合成 代谢 活性 比较 弱 。 
这 些 实验 从 侧面 说 明 环 境 因子 对 青 芝 中 次 生 代谢 物 的 合成 起 着 非常 重要 的 作用 。 


(四 ) 青 蒿 腺 毛 的 结构 及 其 生理 生化 功能 


作为 单 乱 和 倍 半 蓝 的 储存 位 点 ， 毛 状 腺 体 在 菊 科 植物 中 广泛 存在 97 Оске 等 (1993 
^E) 用 扫描 电镜 和 透射 电镜 观察 了 青 萝 〈A. annua L.) 叶片 表面 由 两 列 共 10 个 细胞 组 成 的 
腺 毛 形 成 过 程 Cs 。 在 叶 发 育 的 早期 即 叶 原 基 时 期 ， 已 经 有 叶 细胞 向 腺 细胞 分 化 。 发 育 的 早 
期 只 有 一 个 细胞 ， 即 表皮 细胞 向 外 扩大 突出 叶 表 面 。 细 胞 扩大 到 足够 大 时 ， 细 胞 进行 垂 周 分 
裂 形成 两 个 细胞 ， 接 着 两 个 细胞 平 周 分 裂 形成 4 个 细胞 ， 即 两 个 基 细 胞 和 两 个 顶 细胞 。 两 个 
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顶 细胞 再 经 过 一 次 平 周 分 裂 形 成 共 6 个 细胞 。 顶 端 细胞 再 经 过 一 次 平 周 分 裂 ,最 后 形成 共 
10 个 细胞 的 腺 毛 结构 ， 即 由 两 个 柄 细胞 (stalk cells) 、 两 个 基 细 胞 和 6 个 即 3 对 顶 细胞 《分 
说 细胞 ) 组 成 ， 从 一 个 细胞 到 4 个 细胞 时 期 ， 细 胞 液 泡 化 很 少 ; 而且， 质 体 仅 是 三 些 没有 重 
春 类 面体 的 原 质 体 。6 个 细胞 时 期 所 有 6 个 细胞 均 含有 具有 少许 折 登 类 圳 体 的 叶绿体 ， 但 
是 ,缺乏 淀粉 粒 ， 正 是 这 种 特征 ,使 腺 毛细 胞 和 叶肉 细胞 组 织 区 分 开 来 。10 个 细胞 时 期 ; 6 
个 分 小 细胞 液 泡 化 比较 强 ，6 个 分 泌 细 胞 壁 开始 同 表皮 分 离 形成 两 裂片 的 到， 用 以 存放 细胞 
内 容 物 。10 个 细胞 具有 不 同 的 细胞 特征 。 分泌 细 胞 具有 发 达 的 内 质 网 。 两 个 顶 细 胞 中 的 质 
体 为 变形 虫 状 而 不 含有 类 厢 体 ， 接 着 顶端 细胞 的 4 个 分 泌 细胞 、 质 体 也 为 变形 虫 状 ， 但 是 含 
有 类 囊 体 。 两 个 基 细 胞 有 时 含有 类 囊 体 。 两 个 柄 细胞 的 叶绿体 含有 类 厢 体 和 淀粉 粒 。10 个 
细胞 继续 发 育 和 分 化 ,分泌 细 胞 壁 与 表皮 的 分 离 一 直 向 柄 细胞 延伸 ， 直 到 两 个 基 细 胞 形成 了 
以 6 个 分 泌 细 胞 壁 和 表皮 构成 的 表皮 下 腔 。 此 时 ， 两 个 基 细 胞 含有 叶绿体 和 较 大 的 液 泡 。 

腺 毛 继续 分 化 ， 两 个 细胞 一 般 不 含有 叶绿体 ， 而 质 体育 合成 较 大 的 原 质 体 ， 两 个 顶 细胞 
像 转 移 细胞 一 样 ， 细 胞 壁 向 内 生长 ， 从 而 扩大 了 表面 积 ， 这 样 便 有 利于 代谢 产物 的 分 泌 ， 这 
种 细胞 中 叶绿体 的 基质 和 类 囊 体 比率 比 叶肉 细胞 中 基质 和 类 襄 体 比率 高 。Duke 等 (1994 
AE) 研究 证 实 ， 含 腺 体 结构 的 心 形 腺 体 与 青 蒿 索 的 储存 密切 相关 [4] 。 因 为 存在 于 腺 体 中 的 
青 蓄 素 和 青草 酸 能 够 被 极 快 地 利用 有 机 溶剂 进行 完全 提取 而 不 损伤 叶片 和 花 的 表皮 细胞 ， 而 
在 无 腺 体 的 组 织 中 却 未 发 现 有 青 蒿 素 及 其 前 体 存在 。 对 于 天 然 青苗 中 不 同 部 位 不同 生 长 阶 
段 以 及 环境 因子 对 组 织 中 青 萝 素 含量 变化 的 研究 结果 ， 可 由 上 述 研究 结果 得 到 初步 解释 。 青 
蔡 素 在 青 蒿 植株 中 的 合成 是 否 与 含有 腺 体 结构 有 关 ， 有 待 免疫 北 学 组 织 定位 等 新 技术 的 应 
用 ， 才 能 有 比较 确凿 的 证 据 。 就 目前 的 研究 结果 看 ， 腺 体 结构 可 能 不 是 唯一 的 储存 或 合成 青 
MARMOL, PH Weathers 等 (1994 年 ) 和 Liu 等 (1998 年 ) 在 根本 就 不 含 心 形 腺 毛 绪 构 
的 发 根 中 检测 到 了 高 含量 的 青 蒿 素 存在 ， 这 也 许可 以 为 青 贰 索 在 含有 腺 体 结构 以 外 组 织 中 合 
成 提供 一 些 有 利 的 证 据 [5s5 。 


(五 ) 遗传 性 状 的 改进 


长 期 以 来 ， 改 进 青 蒿 遗传 性 状 的 工作 进展 缓慢 ， 原 因 可 能 在 于 青 车 索 的 代谢 复杂 ， 还 有 
许多 未 知 的 遗传 机 制 。 许 多 国家 的 科学 家 针对 青 蒿 素 的 含量 做 了 许多 关于 青 艳 遗传 性 状 的 研 
究 。Delabays % (1993 年 ) 培育 了 一 株 产 于 中 国 的 青 蒿 高 产 系 〈 青 车 素 含量 二 1%)， 在 温 
室 中 诱导 其 开花 ， 用 产 于 意大利 、 南 斯 拉夫 和 西班牙 的 青 蒿 授粉 中 。 发 现 杂 交 后 代 的 青 匣 
素 含量 分 别 是 0.64%、0.73% 和 0.95%。 青 蓄 素 这 种 梯度 变化 说 明 青 蘑 案 含量 是 受 很 多 附 
加 的 遗传 因子 控制 的 。Ferreira 4 (1995 年 ) 在 温室 和 田间 两 种 条 件 下 对 青 车 素 生 产 的 广义 
遗传 性 状 进 行 了 分 析 ， 发 现 青 项 素 含量 高 低 是 由 遗传 性 状 决定 的 ;并且 在 这 两 种 培养 条 件 
下 ， 未 开花 的 青 匣 在 长 日 照 条 件 下 青 车 素 含量 差异 很 小 523 。 因 此 ， 长 日 照 的 温室 培养 条 件 
是 筛选 青 蒿 高 产 系 的 较 理想 系统 。 挑 选 的 优良 品系 可 以 在 短 日 照 条 件 下 诱导 开花 ， 进 行 育种 
实验 ， 然 后 对 后 代 性 状 分 析 可 能 获得 青 蒿 素 的 高 产 系 。Wallaart 等 (1999 4E) 利用 秋水 仙 
素 诱导 出 四 倍 体 青 车 ， 发 现 四 倍 体 青 营 植株 中 青 营 素 含量 要 比 二 倍 体 青 蒿 植株 中 青 茄 素 含量 
高 38%， 上 且 其 叶片 比 二 倍 体 青 蓄 大 得 多 ,但 是 四 倍 体 青 蒿 比 野 生 型 青 蒿 蟹 小 ， 因 此 ， 四 售 
Mete Е VE RU. РЕ ELE S HACERSE 25%5s3 。 尽 管 如 此 ， 四 倍 体 青 车 仍然 是 
选 育 生长 快 、 青 匣 素 含量 高 青 贰 株 系 的 很 好 材料 。 

对 不 同 种 青 蓄 研 究 表 明 ， 青 蓄 素 的 会 量 很 不 稳定 ， 有 时 含量 只 有 0. 01%54] 。 在 美国 种 
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ЖИЙ d Е ШЕ 0.05% ~0. 21% ， 个 别 植株 在 盛 花期 能 达到 0. 42061421, TERRE: 
ЮЕ DE ЯНЫЙ р GG HET Gs 1. 1%0] 。 印 度 研究 者 针对 青 蒿 这 种 特有 
的 生化 表 型 上 的 差异 ， 利 用 分 子 标记 技术 对 产 于 印度 的 青 蒿 进行 分 析 ， 发 现 不 同 基因 型 的 青 
蓄 之 间 存 在 很 高 的 多 态 性 ， 他 们 用 UPGMA 分 析 系 统 分 析 RAPD 结果 和 不 同 基因 型 青 蒿 植 
化 特点 的 资料 ， 发 现 青 项 植株 之 间 化 学 物质 的 巨大 差异 根本 上 是 源 于 遗传 性 状 的 多 态 性 [55 。 
这 说 明 用 遗传 学 手段 选 育 青 芝 得 到 青 蒿 素 高 产 系 是 可 能 的 。 


(六 ) 青 蒿 的 组 织 培养 


由 于 利用 传统 化 学 合成 西药 的 方式 来 合成 青 项 素 具有 很 多 缺点 ， 现 在 人 们 正 试图 利用 组 
织 培养 技术 获得 青 蓄 素 ， 以 便 使 疤 疾 流行 地 区 的 贫困 人 民 能 够 受益 。 利 用 细胞 培养 技术 生产 
青 贰 素 有 不 破坏 自然 资源 ， 不 受 自然 条 件 限制 的 优点 ， 还 可 能 通过 各 种 细胞 及 基因 工程 的 手 
段 获 得 高 产 青 葛 素 的 新 品系 ， 且 天 然 青 荔 素 对 人 体 无 毒 副作用 [559 ， 具 有 其 他 方法 无 法 替代 
的 优越 性 。 

许多 研究 者 已 经 成 功 地 进行 了 青 蓝 愈 伤 组 织 和 芽 的 离 体 培养 繁殖 9'35,45,57158,59,66,68,69] 。 
首先 进行 这 一 尝试 的 是 20 世纪 80 年 代 初 贺 锡 纯 、 李 国 凤 等 (1983 年 ) EG I TE DH 
织 的 诱导 分 化 及 青 蒿 素 含量 变化 的 研究 ， 他 们 成 功 地 进行 了 愈 伤 组 织 的 诱导 与 植株 的 再 生 ， 
并 且 测定 了 青 项 素 的 含量 ， 结 果 表 明 愈 伤 组 织 中 未 测 出 青 营 素 ， 再 分 化 的 芽 及 苗 中 均 含 青 茶 
X. AMP RAKSHA, FFA 0.92%， 比 天 然 植物 含量 (0.52%) 有 明显 的 增 
加 5 。 他 们 对 青 萝 素 在 植物 体内 的 合成 部 位 做 了 初步 探讨 ， 他 们 认为 青 蒿 素 主要 存在 于 花 、 
叶 部 分 ， 其 合成 只 有 在 组 织 分 化 后 才能 表现 出 来 。Butcher (1977 年 ) 的 研究 与 此 相符 ， 即 
通常 由 愈 伤 组 织 形成 莫 类 化 合 物 较为 困难 ， 只 有 当 愈 伤 组 织 再 分 化 形成 有 组 织 的 结构 以 后 才 
开始 形成 这 类 物质 [8] 。 然 而 ，Woerdenbag 等 (1993 年 ) 通过 对 MS 培养 基 微 量 元 素 的 调 
整 ， 使 再 生 芽 在 含 0. 5mg/L 28 ZR (NAA) 和 0. 2mg/L RIRI (BA) 液体 培养 基 上 旋转 
培养 ， 发 现 芽 在 完全 无 根 的 状态 下 也 能 合成 青 萝 酸 [50 Tha 等 (1988 年 ) 和 Tawfip 等 
(1989 年 ) 也 进行 了 组 织 和 芽 培 养 ， 并 测 到 了 青苗 酸 的 存在 [52'6] 。 

研究 发 现 ， 通 过 组 织 培养 获得 的 青 琅 苗 对 土壤 有 很 强 的 适应 性 ， 然 而 许多 种 植 的 组 培植 
株 表 现 出 细胞 分 裂 素 特征 异常 现象 ， 植 株 失去 项 端 优势 ， 侧 枝 生 长 旺盛 ， 并 且 这 种 植株 若 不 
能 恢复 正常 ， 就 不 会 开花 [6 。 

在 培养 基 中 附加 不 同 浓度 组 合 的 细胞 分 裂 素 和 生长 素 ， 会 很 容易 获得 愈 伤 组 织 D? 36 we 。 
但 通常 都 是 比较 致密 的 愈 伤 组 织 !58 。 使 用 lmg/ 的 BA 和 mg/L 的 2,4-D 可 以 获得 最 大 产量 
的 松散 愈 伤 组 织 ， 但 即使 这 样 也 只 有 10% 的 外 植 体能 够 产生 愈 伤 组 织 中 。 很 多 研究 证 实 ， 在 


未 分 化 的 愈 伤 组 织 和 细胞 培养 物 中 ， 只 有 微量 的 青 苹 素 存在 9] 或 根本 不 含 青 琅 
BRU 8759608600) ， 这 些 研究 结果 显示 ， 分 化 了 一 定 程度 的 青 蒿 组 织 是 青 蒿 素 生 物 合成 的 先决 条 
件 58'%“64 。 细 胞 培养 所 用 的 培养 液 中 大 多 未 检测 到 青 蓄 素 的 存在 0 ,但 Nair 等 (1986 


年 ) 报道 在 愈 伤 组 织 的 培养 液 中 检测 到 了 低 水 平 的 青苗 素 含量 5 。 

在 离 体 生长 的 不 同 青 贰 组 织 中 是 否 存在 青 蒿 素 ， 有 许多 不 同 的 结果 。 其 中 一 个 研究 结果 
认为 具有 一 定 分 化 程度 的 组 织 培养 的 芽 上 生根 对 青 蒿 素 的 合成 起 到 很 重要 的 作用 [59.58] ， 
而 在 不 含 根 的 芽 中 则 只 有 微量 的 青 贰 素 存 在 P?'34'59's9 7 。 多 数 实验 结果 说 明 根 中 不 含 青 蒿 
素 09.35,59,63,65] mW Nair 等 (1986 年 ) 和 Jha 4& (1988 年 ) 报道 根 中 有 微量 青 贰 素 存 
在 W351。 早 在 20 世纪末， 青 蒿 发 根 培养 系统 即 相继 建立 60.71; Weathers 等 《1994 4E) 
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HAP AMM REMARKS (0.420 00, RARE. Т7 Jaziri 等 (1995 4E). 认 
КЕЕ RESP PEGE FEES. KAW E KARA REE, 可 能 只 聚集 于 
ЖОШ ARR A, ҢҢ. A A BR TEE ЖАГ RIO ШЫН {Е Ж LJ FEE 
Жш. (HJ. Е Ж ЧН A HE ER VTE ЧЕ, ФМ OTT A YA VIDE HR IURE 
影响 。 

许多 研究 发 现 ， 生 长 物质 对 芽 培 养 过 程 中 青 车 素 的 合成 有 很 大 的 影响 :用 100 g/mL 的 
TERME (miconazole) 处 理 培养 的 丛生 芽 青 蒿 素 含量 提高 了 7 488°. Woerdenbag 等 (1993 
年 ) 发 现在 MS 培养 基 中 附加 0. 2mg/L ВА 和 0.05mg/L NAA 及 1% 的 芒 糖 后 ， 所 获得 的 
МЕИ 0. 1696097, RM 10mg/L 赤 霉 素 (GAs) (54%), 0. 5g/ L IK fg REGE 
Ё. lOmg/L sk 20mg/L naftine (40%) ASHEA IEEE HE НЕ (i JE VE XE AUR. T cf Е А 
节 物 质 ， 如 诱导 子 、 纤 维 素 酶 ， 前 体 如 甲 瓦 龙 酸 ; 基因 表达 调节 物质 如 秋水 仙 素 等 对 从 生 芽 
中 的 青 蒿 素 合成 有 负面 影响 或 不 起 作用 。Whipkey % (1994 年 ) 报道 0.1mg/L 的 BA 和 
lOmg/L 的 激动 素 CKT) 可 以 使 从 生 芽 培养 的 青 营 素 产量 增加 30%， 这 种 增长 是 通过 增加 
生物 量 来 实现 的 ， 而 不 是 通过 提高 青 功 素 的 含量 来 实现 的 [5s] 。 

组 织 培养 曾 被 作为 一 种 种 质保 存 和 筛选 青 闹 素 高 产 系 的 系统 542] 。 但 研究 发 现 温室 中 生 
长 的 青 蒿 比 组 织 培养 条 件 下 生长 的 青 营 中 青 蒿 素 的 含量 高 出 40%， 推 测 这 种 同一 种 青 蒿 在 
两 种 培养 条 件 下 青 蓄 素 含量 的 差异 可 能 是 衰变 的 结果 。 两 年 后 再 检测 组 织 堵 养 条 件 下 生长 的 
青 葛 中 青 贰 素 的 含量 变化 ， 发 现 青 萝 素 含量 又 降低 20% 。 以 上 结果 显示 ， 在 组 织 培养 条 件 
下 青 欧 中 青 蒿 素 的 含量 不 稳定 ， 这 可 能 是 无 性 系 变异 等 原因 所 致 ， 但 如 前 面 所 述 ， 青 蒿 中 青 
高 素 含 量 受 环境 因子 的 影响 ， 组 培 的 条 件 是 否 适合 青 琅 素 的 合成 也 值得 探讨 。 


(七 ) 利用 生物 反应 器 生产 青 蘑 素 


利用 生物 反应 器 生产 青玉 素 最 成 功 的 研究 ， 是 中 国 科学 院 化 工 冶金 研究 所 〔 现 过 程 工程 
研究 所 ) 与 中 国 科学 院 植物 研究 所 合作 ， 利 用 新 型 雾 化 生物 反应 器 培养 青 荷 发 根 和 不 定 芽 。 
他 们 为 了 充分 利用 反应 器 空间 ， 减 少 营养 液 损失 ， 降 低 染 菌 的 概率 ， 对 原 有 的 超声 雾 化 反应 
器 进 行 了 改进 ， 利 用 一 种 新 型 的 内 环流 超声 雾 化 生物 反应 器 进行 青 蒿 不 定 芽 培养 中 和 发 根 
培养 "生产 青花 素 的 初步 研究 ， 获 得 较 好 结果 。 不 定 芽 在 生物 反应 器 中 生长 速率 明显 高 于 
= 角 瓶 培养 ， 分 别 为 固体 培养 和 播 瓶 培养 的 2. 4 信和 2. 1 售 ， 青 蒿 素 的 含量 分 别 为 固体 培养 
和 播 瓶 培养 的 1. 5 倍 和 1.8 倍 ， 青 萝 素 产量 分 别 为 固体 培养 和 播 瓶 培养 的 2.9 信和 3.2 Ай. 
由 此 可 见 ， 雾 化 反应 器 为 青 划 不 定 芽 生长 提供 了 适宜 的 环境 条 件 ， 从 而 促进 了 青 蒿 不 定 芽 的 
快速 生长 和 青 蓄 素 的 大 量 合 成 。 

另外 ，Nair ар (1986 年 ) 利用 愈 伤 组 织 和 细胞 作为 悬浮 培养 材料 ， 发 现 愈 伤 组 织 悬 浮 
ШЖ ХИ ЖЛЕ, FUERIT HORDE IE ЖО" ЕГ), Tawfiq 等 (1989 年 ) UTER 4 
胞 和 组 织 基 浮 培养 未 检测 到 青 蒿 素 的 存在 3 。Fulzele ^£ (1991 4E) 根据 他 们 以 前 研究 昔 英 
Ж (rauvolfia serpentina) 不 定 芽 培养 的 经 验 ， 推 想 青 蒿 的 芽 培 养 可 能 是 生产 有 用 植物 次 生 
代谢 物 的 理想 系统 ， 于 是 他 们 在 生物 反应 器 内 成 功 地 进行 了 芽 培 养 .但 是 青 蓄 素 的 含量 没有 
HELM, 

VA E 3E M DOR O ESE 5 IUE TE Ap fes jn ЖАИ ТЯ JL ИНЕ НЧЕ. (oce e 
Ж AE LEH Fn] BE а FEL I PE REB RHA DAS MI DOR ЗЕЛЕ НЫ Б. CE REI А НЫЛ 
然 维持 在 一 个 相当 低 的 水 平 上 ， 这 是 降低 生产 成 本 的 一 个 最 大 障碍 。 
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=. PAR BARBER 


SLR SH Ж BE ЖЕ зу ЖЕ E ALI HH A ФЕ ЖЕ BOTE AS D bO MIERI EDENE. 8606 
实验 室 早 在 20 世纪 80 4E ICI RUFF T rb 26 E 0018 OG EA EE Ж ТЕЕ Ж А НЕЛЕ {ЕНЕ 
究 。 现 将 研究 结果 简介 如 下 。 


(一 ) 愈 伤 组 织 的 诱导 与 植株 再 生 


UR FA AE EO. RR AAI MAAR, Hp po se 
HED. OEM ЖД. EET MS. BER 5 一 10 天 后 开始 长 出 白色 或 
淡 黄 色 的 愈 伤 组 织 ，15 一 20 天 后 为 生长 旺盛 期 。 

试验 选用 了 改良 的 MS、Miller、N6、B5 和 White 五 种 培养 基 。 对 比 结果 ， 除 White 培 
养 基 外 ， 北 京 和 海南 岛 产 的 青苗 在 其 余 四 种 培养 基 上 均 能 产生 愈 伤 组 织 ， 其 中 以 N6 培养 基 
生长 最 快 ， 愈 伤 组 织 朴 松 。 继 代 培养 则 以 改良 的 B5、Miller 和 MS 培养 基 为 宜 。 在 BS 或 
Miller 培养 基 上 ， 海 南 岛 青 车 愈 伤 组 织 光 培 养 较 暗 培养 生长 快 。 

将 继 代 培 养 3 一 4 代 的 愈 伤 组 织 转 接 在 含 BA 的 改良 MS 培养 基 上 ， 在 光照 条 件 下 ， 经 
数 次 转 接 后 则 愈 伤 组 织 可 分 化 形成 苗 。 将 此 再 生 植株 移 栽 盆 中 ， 生 长 140 天 后 进入 开花 期 。 


(二 ) HRA KWE 


分 别 对 青 蓄 愈 伤 组 织 、 分 化 芽 的 愈 伤 组 织 及 再 生 植 株 提取 液 做 薄 层 层 析 和 显 色 反应 ， 并 
用 碱 处 理 后 进行 紫外 吸收 光谱 鉴定 。 结 果 表 明 ， 带 分 化 芽 的 僵 伤 组 织 其 层 析 谱 和 青 琅 过 标准 
йй Ri 值 一 致 ， 将 色 带 洗 脱 后 测定 其 紫外 吸收 曲线 ， 其 吸收 高 峰 也 和 标准 品 一 致 。 而 愈 伤 组 
织 则 不 具 呈 色 反 应 。 试 验 还 表明 海南 岛 青 蒿 愈 伤 组 织 伴随 再 分 化 芽 的 形成 而 随 之 产生 青 蒿 
素 ， 其 含量 约 为 干 重 的 0.008%。 将 再 分 化 菌 长 成 的 开花 植株 按 上 述 方法 测定 ， 其 青 蓄 素 含 
量 可 达 干 重 的 0. 92% ， 比 天 然 植株 含量 〈0. 56%》 有 明显 增加 。 上 述 结果 表明 ， 青 蒿 素 的 
生物 合成 与 青 闹 组 织 器 官 的 高 度 分 化 有 关 。 


三 、 中 药 青 贰 发 根 培养 


由 于 一 些 次 生 代谢 物 只 存在 于 高 度 分 化 的 植物 组 织 中 ， 所 以 在 离 体 培养 的 细胞 中 含量 其 
微 ， 或 根本 不 能 合成 。 鉴 于 此 ， 许 多 研究 者 对 土壤 发 根 农 杆菌 诱导 的 植物 发 根 培养 产生 了 极 
大 的 兴趣 。 发 根 的 优点 在 于 能 在 无 激素 的 培养 基 中 快速 生长 ， 遗 传 上 稳定 上 且 处 于 高 度 分 化 状 
态 。 而 上 述 这 两 大 优点 是 药 用 植物 细胞 、 组 织 和 一 般 器 官 培养 所 不 具备 的 。 笔 者 实验 室 早 在 
20 世纪 90 年 代 初 即 开展 中 药 青 蒿 的 发 根 培养 研究 ， 现 将 部 分 研究 结果 做 一 简要 的 介绍 。 


(一 ) 青 营 发 根 与 未 转化 根 及 愈 伤 组 织 的 比较 


用 发 根 农 杆菌 Cagrobacterium rhizogenes) ATCC15834 {ЕЛ BRA 025 诱导 发 根 。 
试验 将 发 根 、 未 转化 根 及 愈 伤 组 织 在 相同 培养 基 上 培养 ， 比 较 其 生长 量 。 结 果 表明 ， 青 蒿 发 
RAKE (PHS) 显著 地 高 于 未 转化 根 和 愈 伤 组 织 ，F 值 高 达 1027， 愈 伤 组 织 和 未 转 
化 根 生长 量 之 间 没 有 显著 差异 。 
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dendi НЕН ЖИ ЖИТТЕ Ж. ЕЛГЕ ЖЕНЕН Н AROMA ER. MER 
ЖЖ ЕИ ЕП TRA ARMA (A 1-8-2). 


0018 
99 ite L| 


时 间 /min 
(a) 青 项 标准 品 (0) 发 根 提取 物 
图 1-8-2” 青 帝 素 标准 品 溶液 和 青 蘑 发 根据 取 液 的 HPLC 图 谱 











(二 ) BEA HRS P f 


共 剪 取 747 条 发 根 进行 除 菌 培养 ， 从 中 筛选 出 53 个 生长 较 快 的 无 菌 发 根系 。 又 经 过 3 
代 继 代 培 养 ， 进 一 步 利 选 出 7 个 系 。 它 们 均 是 由 发 根 农 杆 菌 ATCC15834 JA Td RAR 025 YS 
导出 来 的 。 这 7 个 发 根系 在 生长 量 和 青 蓄 素 含量 上 都 有 极 显著 差异 ,FF 值 分 别 为 30. 52 和 
33.01 (图 1-8-3)， 其 中 发 根系 HR-9 的 青 蒿 索 产 率 最 高 ， 达 到 每 月 33. 25mg/1。 
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HR-3 HR-9 HR-I0 HR-I7 HR-28 HR-I2 HR-46 
发 根系 


图 1-8-3 不 同 发 根系 生长 量 和 青 蓄 案 含量 的 比较 


C3) HERRER GHN REHAR 


为 了 确定 适宜 的 培养 时 间 ， 测 定 了 选择 出 
的 发 根系 HR-9 的 生长 和 青 蒿 素 生 物 合成 动 
态 。 青 划 发 根 中 青 车 素 含量 呈 明 显 的 “与 生长 „ 
相关 特性 ”， 在 指数 生长 期 ， 青 贰 素 含量 缓慢 





下 降 ， 生 长 速度 减缓 后 ， 青 蒿 素 含量 上 升 ， 发 - HEAR 
REKER. WREKEN AREKE 

量 也 不 再 提高 (图 1-8-4)。 培 养 21 天 时 ， 青 0 4 8 12 16 20 24 28 32 cd 
HR RB BG A 33.25mg/L. RHR 时 间 / 天 


根 生 长 和 青 车 素 生物 合成 动态 特性 ， 青 匣 发 根 ”图 1-8-4 青 闹 发 根 生长 与 青 蒿 素 生物 合成 动态 
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适宜 的 培养 时 间 为 21 Ж. 
A. HSM 


航天 育种 是 利用 卫星 、 飞 船 等 返回 式 航天 器 将 植物 种 子 、 组 织 、 器 官 或 生命 个 体 搭载 到 
宇宙 空间 ， 在 太空 诱 变 因子 作用 下 ， 使 其 发 生性 状 变异 ， 利 用 有 益 的 变异 选 育 出 植物 新 品系 
的 技术 。 自 1987 年 中 期 至 今 ， 我 国 进行 了 数 十 次 搭载 试验 ， 涉 及 粮 、 棉 、 油 、 菜 、 水 果 、 
药 用 植物 等 多 个 品种 ， 育 成 一 批 高 产 、 优 质 、 早 熟 、 多 抗 的 植物 新 品系 。 太 空 诱 变 比 常规 辐 
射 诱 变 损伤 小 ， 变 异 幅度 大 ， 有 益 变异 多 ， 在 药 用 植物 种 质 创新 中 起 了 重要 作用 。 

航天 育种 青 蒿 是 航天 高 科技 与 中 药 青 萝 遗 传 有 种 技术 相 结合 的 产物 。 为 了 获得 高 产 的 青 
WAR, ЖР 1996 年 在 尖兵 一 号 返回 式 卫星 上 搭载 中 药 青 项 种 子 ， 返 回 后 通过 无 性 繁殖 
培养 筛选 出 航天 高 产 系 SP-18。 下 面 对 分 别 在 南北 方 地 区 种 植 的 航天 高 产 系 的 生长 特征 、 产 
BRUM RC EIU XE SEE T WERE. 

(一 ) 航天 高 产 系 的 筛选 

搭载 卫星 的 青 茄 种 子 萌发 培育 出 的 无 菌 苗 共 27 株 ， 分 别 测定 其 青 蒿 素 含量 ， 其 中 18 号 
的 青 蒿 索 含 量 达到 1. 26% 。 经 多 次 继 代 培养 青 营 素 含量 稳定 ， 比 同一 野生 型 的 高 产 001 Ж 
系 平均 含量 高 0. т. RRR: ЯЙ. ЖЕН, ER, KENE, PREMK + 
Ж. 诱导 率 可 以 达到 AUE, HEAT AA HR EE Fb 001 株 系 平均 少 5 天 






生 


左右 。 最 后 确定 该 株 系 为 航天 高 产 株 系 SP-18。 
(二 ) 航天 高 产 系 的 田间 栽培 


SP-18 株 系 分 别 在 温室 、 北 京 

房山 和 四 川西 阳 种 植 ， 均 具有 节 

fi, APEH, ЖЖ, np 

片 宽 大 的 特点 。 其 生长 株 型 均 为 

塔 型 ， 叶 片 成 黄 绿色 ， 区 别 于 001 

株 系 的 不 规则 株 型 和 青绿 色 叶 片 。 

SP-18 株 系 (SP-18 strain) ^E KK MEL АТАР (f) SP-18 株 系 分 

枝 数 和 株 高 均 是 001 株 系 的 1 倍 。 

不 同 地 区 和 不 同 定植 时 间 种 植 的 两 

个 株 系 叶 片 平 均 含水 量 一 致 ， 且 

SP-18 略 低 于 001 株 系 。 时 间 对 后 

期 青 车 的 生长 特征 、 生 长 速度 和 生 

物 量 没有 明显 的 影响 。 北 京 郊 区 种 

植 的 SP-18 株 系 和 001 株 系 见 
图 1-8-5。 





001 Ж (001 strain) 





图 1-8-5 北京 郊区 种 植 的 SP-18 HRA Al 001 ЖЖ 


(三 ) 南北 方 种 植 的 航天 高 产 系 青 营 素 含量 比较 


PEERS E UL 100cmX100cm 的 种 植 密度 长 势 最 强 ， 株 高 、 分 枝 数 、 植 株 最 大 直径 等 优 
于 其 他 密度 。 青 蒿 属 阳性 植物 ,生长 过 程 中 需要 充足 的 光照 ， 种 植 密度 为 00cm X 100ст, 
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植株 光照 充足 ， 吸 收 土壤 营养 范围 大 ， 所 以 植株 生长 旺盛 。 尤 其 是 SP-18 株 系 为 塔 型 株 型 ， 
植株 高 ， 直 径 大 ， 若 定植 过 密 ， 生 长 后 期 植株 基部 几乎 得 不 到 光照 ， 叶 片 枯黄 或 死亡 。 TN 
的 产量 以 60cm X 60cm 最 高 ， 分 别 计算 两 个 株 系 的 每 亩 产量 ,，001 株 系 亩 产 仅 为 111..72kg 
(FED / Bi, SP-18 株 系 亩 产 可 达 205. 73kg 〈 干 重 )/ 亩 ,高 出 001 株 系 1 倍 左右 。 以 四 川西 
阳 地 区 种 植 的 SP-18 生长 盛 期 的 青 蓄 素 含量 计算 ，SP-18 株 系 的 青 车 素 亩 产量 可 达 1. 89kg/ 
亩 ， 比 001 株 系 高 1. 35kg/ 亩 ， 为 高 产 株 系 。 而 种 植 密度 为 100cm X 100cm，SP-18 жш 
产 为 164kg ( 干 重 )/ 亩 ， 青 蒿 素 产 量 则 降 至 1. 51kg/ 亩 。 由 此 可 见 ， 适 度 密植 ， 有 利于 提高 
FEE. 

北京 郊区 种 植 的 SP-18 株 系 和 001 株 系 尽管 生物 量 前 者 高 于 后 者 LIU. ARBRE 
量 没有 明显 差异 。 而 在 四 川西 阴 种 植 的 SP-18 株 系 比 001 HRA MRA RN 0.4% 左 右 。 青 
蓄 的 生长 不 仅 受 气温 度 、 湿 度 、 光 照 等 气候 条 件 的 影响 ， 也 受 土质 的 影响 。 土 壤 成 分 分 析 表 
明 ， 四 川西 阳 土 壤 中 氮 磷 钾 的 比例 接近 4 : 1 : 4， 北 京 郊 区 土壤 中 氮 磷 钾 的 比例 约 为 1 : 1: 
4。 而 MS 基本 培养 基 中 的 氮 磷 钾 比 例 接近 10 : 1 : 10， 组 织 培养 无 菌 苗 SP-18 株 系 比 001 Ж 
系 的 青苗 素平 均 含量 高 0. 5%。 由 此 分 析 土 壤 中 水 解 性 氮 的 含量 对 青 蓄 素 合成 起 重要 作用 ， 
水 解 性 所 的 比例 低 会 使 其 青 营 素 的 含量 减少 。 

青 萝 素 含量 在 青 蒿 的 不 同 发 育 时 期 存在 较 大 差异 。 由 于 开花 受 地 区 、 气 候 、 土 质 和 施肥 
等 诸多 因素 的 影响 ， 因 此 采 收 期 对 青 营 的 产量 和 青 萝 素 含量 影响 有 明显。 营养 生长 初期 和 盛 花 
期 青 蒿 过 含量 较 低 ， 开 花 前 的 生长 盛 期 和 初 蕾 期 的 含量 较 高 。 表 1-8-1 中 南北 方 种 植 的 两 个 
品系 均 在 生长 盛 期 达到 最 高 ， 这 个 时 期 采 收 最 佳 。SP-18 株 系 在 生长 盛 期 的 青 芒 素 含 量 比 初 
ЖӨ 0.13% Ae AT. АРМ 001 株 系 生 长 盛 期 比 初 蕾 期 的 青 蘑 素 含 量 高 0.07% 左 右 。 


表 1-8-1 南北 方 种 植 的 不 同 株 系 在 不 同 采 收 期 的 青 营 素 平均 含量 的 对 比 











采 收 期 南北 方 种 植 的 不 同 株 系 的 青 世 素 平均 含量 /% 

北京 郊区 SP-18 北京 郊区 001 Wa NBI SP-18 Vai Wi АТ 001 
[13117] 0. 656 #0. 20) 0. 630-0. 07) 0. 92( +0; 12) 0. 49(3-0. 08) 
iti 0. 535-0. 14) 0. 55( +0. 08) 9. 78(£0. 11) 0. 48 +0. 01) 

















植物 经 过 空间 诱 变 后 主要 有 产量 效应 ， 品 质 效 应 ， 形 态 效应 和 刺激 效应 。 这 些 效应 在 航天 
育种 的 青 蓄 SP-18 株 系 都 有 表现 。 产 量 效应 表现 为 其 田间 栽培 亩 产量 超过 001 株 系 1 倍 。 它 的 
品质 变化 也 很 明显 ， 利 用 无 性 繁殖 的 SP-18 株 系 青 项 素 含量 稳定 ， 青 营 素 平均 含量 比 001 株 系 
高 9.5 外 ， 田 间 种 植 的 SP-18 株 系 在 生长 盛 期 的 青 荔 素 含量 比 001 株 系 高 0.4%。 形 态 学 上 也 有 
较 大 的 变异 ， 具 有 节 间 长 、 茎 秆 粗壮 、 枝 条 伸展 、 叶 片 宽大 等 特点 。 由 于 航天 诱 变 ， 其 从 生 芽 
的 诱导 率 提高 ， 壮 苗 和 生根 的 时 间 缩短 。 由 此 可 见 ，SP-18 株 系 具有 无 性 繁殖 速度 快 、 址 传 稳 
定性 好 、 青 项 素 含量 和 亩 产量 高 的 特点 ， 是 适合 推广 种 植 的 高 产 青 蒿 新 品系 。 


а. ВЕЛЕЖ 


ЖЕРНИ Н ТГ Ж ПСК, ЖЕ ЖД. {ПИЕ АБЕН Е ЖП A 
DAL INL ЖП Ee AS AN PAR EA, PL ТЕНИР Т 
ЖАЛЕЛИ, РАНКА, SRN. REE ЖИ НЕ 
ЖЯ ЖИН ТИК. AVKRAARO HBAS SEAR, BARRE. БИЖ, A 
生 芽 培养 已 逐渐 受到 人 们 的 重视 . 下 面 对 影 响 青 蓄 从 生 芽 诱导 率 的 主要 理化 因子 进行 了 研 
究 ， 并 初步 建立 了 青 蓄 从 生 芽 诱导 系统 ， 以 期 为 青 殴 素 的 工业 化 生产 莫 定 技术 基础 。 
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(一 ) ERMEE Sh KAWIE 


1. 诱导 培养 基 各 组 分 对 丛生 芽 诱导 率 的 影响 

试验 以 MS 为 基本 培养 基 , 采用 6-BA、KT、ZT、2,4-D、NAA、IBA 等 激素 的 不 同 组 
120 n а Н, H, рр ARE 
530 л ”切断 等 不 同 外 植 体 进行 从 生 芽 诱导 。 结 
40 Y, ЖЖ. MS 基本 培养 基 ， 添 加 2. 0mg/ 
0 Lf 6-BA 和 0.05mg/L、0.1mg/L 及 
Maler. E 0. 15mg/L NAA 的 三 种 激素 组 合 对 叶 圆 
一 从 生 芽 琉璃 化 率 110 片 的 诱导 率 可 达到 98.776. 97% 和 
96. 8%， 且 从 生 芽 生长 良好 。 不同 NAA 
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МААЕ (mg /L) 浓度 丛生 芽 玻璃 化 率 差异 较 大 ， 分 别 为 
图 1-8-6 Ж NAA 浓度 对 青 项 丛生 芽 诱 导 率 和 15.4%, 10.5%R5.4% 4% (1-8-6), 
DAE SE BE AG AL AB YE WY (6-BA 为 2. 0mg/L) 因此 理想 的 激素 组 合 为 6-BA 2. 0mg/L. 


Al NAA 0. 15mg/L， 其 培养 基 称 为 诱导 
培养 基 。 其 余 的 不 同 激素 组 合 也 可 获得 丛生 芽 ， 但 往往 都 有 不 同 程度 的 愈 伤 化 、 玻 璃 化 和 褐 
化 现象 出 现 ， 从 而 影响 从 生 芽 的 诱导 率 。 

不 同 种 类 的 基本 培养 基 对 植物 细胞 的 生长 和 次 生 代谢 的 形成 有 很 大 的 影响 。 利 用 不 同 基 
本 培养 基 培养 植物 组 织 细胞 ， 研 究 其 生长 状态 和 次 生 代谢 产物 产量 的 差异 ， 比 较 培养 基 组 分 
的 不 同 ， 找 出 影响 植物 组 织 细胞 生长 和 次 生 代谢 的 化 学 影响 因子 。 

采用 六 种 基本 培养 基 CMS, No, DCR, B5, WS 及 White) 做 对 比试 验 。 统 计 结果 显 
m. MS, WS 和 White 培养 基 对 丛生 芽 的 诱导 有 不 同 程度 的 抑制 作用 。HPLC 分 析 表 明 ， 
DCR 培养 基 中 的 丛生 芽 中 青 蓄 素 含量 最 高 ，MS 培养 基 次 之 。 比 较 MS 和 DCR 基本 培养 基 
的 组 成 发 现 ，MS 培养 基 中 K 和 氮 源 是 ОСК 培养 基 的 4 一 5 倍 ， 而 -DCR 培养 基 中 的 Cat 
浓度 则 比 MS 培养 基 高 出 近 1/3， 由 此 认为 可 能 K+ ЖЩ ЖЯ ЖРТ A TERM ЖЕ. di 
Cat 则 有 利于 丛生 芽 中 青 蒿 素 的 合成 。 

琼脂 粉 不 仅 作为 培养 基 中 常用 的 一 种 固化 剂 ， 同 时 它 还 作为 一 种 调节 培养 容器 中 湿度 的 
调节 物质 ， 从 而 影响 丛生 芽 玻璃 化 的 程度 。0. 8%% 琼 脂 含 量 对 丛生 芽 的 诱导 和 生长 最 有 利 ， 
此 浓度 下 的 从 生 芽 玻璃 化 率 很 低 ， 正 常 的 从 生 芽 占 95% 左 右 ， 当 琼脂 浓度 过 高 时 ， 丛 生 芽 
表现 出 明显 缺 水 状态 ， 虽然 玻璃 化 率 较 低 ， 但 诱导 出 的 丛生 芽 会 很 快 枯黄 。 当 琼脂 浓度 过 低 
时 ， 从 生 芽 的 FW/DW 比 会 超过 20, 从 生 芽 表现 出 严重 的 涝 害 状态 ,并 且 玻 璃 化 很 严重 。 
青 蒿 素 含量 检测 发 现 ， 当 从 生 芽 在 琼脂 浓度 过 高 或 过 低 时 ， 青 蒿 素 含量 都 急剧 降低 ， 当 琼脂 
浓度 在 0. 8% 时 ， 青 蒿 素 含 量 也 最 高 ， 此 时 从 生 芽 的 FW/DW EH 10 Zcd;. WW, HEX 
的 生物 合成 与 从 生 芽 的 生长 状态 有 密切 关系 。 

把 叶 圆 片 外 植 体 接种 于 不 同 pH 的 诱导 培养 基 中 培养 ， 统 计 诱导 率 后 烘 干 。HPLC 检测 
TUBE ШИ ЖЖ Н], рН 在 5. 5—5. 8 适 于 青 鞠 丛生 芽 的 发 生 ，pH 在 5.8 时 ， 有 利于 丛生 
РТЖ. 

2. 外 植 体 苗 龄 和 不 同 基因 型 青 蒿 丛生 芽 诱 导 率 的 差异 

取 苗 龄 分 别 为 1 一 8 周 的 025 株 系 无 菌 苗 的 不 同 部 位 叶 贺 片 为 外 植 体 ， 在 相同 的 培养 条 
件 下 诱导 众生 芽 ， 结 果 表 明 苗 龄 对 青 匣 丛生 芽 的 诱导 率 没 有 明显 的 影响 ， 其 诱导 率 均 可 达到 
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95%Ы E. (图 1-8-7), 

UA AAT EAR TF FF C001, 014, 021, 025 及 032) 叶 圆 片 为 外 植 体 ， 相 同 的 培 
养 条 件 下 ，025 株 系 从 生 芽 诱导 率 最 高 ， 可 达 98% 左 右 (图 1-8-8)。 可 见 ， 不同 基因 型 的 同 
种 植物 ， 对 相同 外 源 激素 的 反应 也 是 不 同 的 。 因 此 ， 从 从 生 芽 诱导 率 角 度 考虑 ， 有 效 获 得 从 
生 芽 ,不 同 基因 型 的 株 系 应 采用 不 同 的 有 效 激 素 组 合 。 

















丛生 芽 诱 导 率 /% 

















доо!) A(014) A(021) A(025) A(032) 
因 型 
图 1-8-7 ”外 植 体 苗 龄 对 青 项 丛 生 芽 诱 导 率 的 影响 图 1-8-8 ЖЖ ГЕУ: ЖАЙ ЧЖИ 


3. 光照 、 温 度 和 光 周 期 对 丛生 芽 发 生 的 影响 

把 接种 青 蒿 叶 圆 片 外 植 体 的 培养 田 置 于 0 一 60001x 光 强 的 培养 条 件 下 ， 统 计 光 照 对 丛生 
芽 诱 导 率 的 影响 。 结 果 表 明 ， 青 蒿 丛生 芽 的 诱导 率 基本 不 受 光照 条 件 的 限制 ， 只 是 当 完全 不 
接受 光照 时 ， 从 生 芽 的 诱导 率 比 光照 条 件 下 略 低 ， 即 使 这 样 ， 黑 暗 条 件 下 从 生 芽 的 诱导 率 仍 
可 达 80% 以 上 。 暗 处 诱导 的 从 生 芽 比 光 下 诱导 的 从 生 芽 生长 速度 快 ， 但 与 光 下 诱导 的 丛生 
芽 相 比 ， 从 生 芽 细弱 且 每 徐 芽 中 含 的 小 芽 数量 较 少 。 不同 温度 15 一 40C) 试验 结果 表明 ， 
过 高 或 过 低 的 温度 对 青 芯 丛生 芽 的 发 生 有 很 大 的 影响 ，25'C 为 最 适 湿度， 丛生 芽 诱 导 率 可 达 
97% 以 上 ， 且 士 3 信 的 变化 对 其 诱导 率 的 变化 不 大 。 

接种 前 ， 将 相同 温度 培养 的 无 菌 苗 ， 分 别 进行 Sh. 12h. 16h. 20h X 24h 光 周 期 处 理 4 
周 后 ， 取 其 叶 圆 片 继续 分 别 在 上 述 5 种 光 周 期 条 件 下 培养 ， 观 察 丛生 芽 诱 导 结果 ， 连 续 光照 
几乎 不 产生 丛生 芽 。 即使 将 细胞 分 裂 素 提高 到 4. 0mg/L 和 8. 0mg/L， 仍 不 发 生变 化 ， 而 将 
其 改 为 16h 光 周 期 ， 两 周 后 ， 即 可 恢复 丛生 芽 诱 导 能 力 。 试 验 表明 无 菌 苗 和 叶 圆 片 均 为 16h 
光 周 期 培养 条 件 下 ， 从 生 芽 诱导 率 最 高 ， 可 达 97.6%. 


(二 ) 青 殴 从 生 芽 生长 和 青 蒿 素 生 物 合成 的 理化 因子 调控 


1. 培养 基 各 组 分 对 从 生 芽 生长 和 青 车 素 合成 的 影响 

CO 无 机 成 分 ”采用 不 同 浓度 的 NH+ 和 NO; 做 单 因 子 试验 ， 并 采用 上 述 两 种 离子 的 
不 同比 例 试验 ， 测 得 的 结果 表明 ，NHY+ 和 NO, 均 能 单独 地 调节 从 生 芽 生长 和 青 廊 素 合 成 ， 
并 且 高 浓度 的 NH 和 NO xt Ff tb HK AY BRR AR AA). 但 NO 对 从 生 芽 的 生长 影响 较 大 ， 
NO, 浓度 在 一 定 的 范围 内 其 浓度 与 从 生 芽 生长 系数 〈 干 重 ) ЕДЕН Ж. NH} 和 
NO 对 丛生 芽 的 生长 和 青 车 素 的 合成 具有 协调 的 调节 作用 ，NHY /NO 的 比值 为 《0. 27~ 
0. 35)/1 时 有 利于 丛生 芽 的 生长 ，NH+ /NO; 的 浓度 为 〈0. 35—0. 52) /1 MARTHE Ж 
合成 (图 1-8-9)。 不同 浓度 的 Met 试验 结果 表明 ，Mg2+ 浓度 在 0.750 X 1075 ~6. 004 X 
107*mol/L 的 范围 内 ， 对 从 生 芽 的 生长 影响 不 大 ， 当 Mg2+ 浓度 为 0. 188 107? mol/L 时 最 
利于 青 萝 素 的 合成 。 当 培养 基 中 不 加 Mgt 时 严重 抑制 从 生 芽 的 生长 和 青 蒿 率 的 合成 《图 1- 
8-10) 。 当 培养 基 中 含 不 同 浓度 的 Mnt, 发现 对 从 生 芽 的 坐 长 很 少 有 影响 ， 租 可 明显 地 
影响 青 葛 素 的 生物 合成 . 青 营 素 含量 检测 表明 ，Mn2+ 浓 度 为 1. 5X10-tmol/L at, # ЮЖ 
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图 1-8-9 不 同 浓度 的 NHY 对 从 图 1-8-10 不 同 浓度 的 Mg** 对 从 生 芽 
生 芽 生长 和 青 蒿 素 合成 的 影响 жшж уйа 


含量 可 达到 最 大 值 。 

(2) 其 他 成 分 “ 当 采 用 MS 基本 培养 基 附 加 2. 0mg/L 的 6-BA 和 0. 15mg/L 的 NAA 
( 即 丛生 芽 诱导 培养 基 ) 作为 从 生 芽 继 代 培养 基 时 ， 则 三 代 以 后 从 生 芽 会 出 现 顶 端 优势 ， 发 
育成 小 植株 (图 1-8-11) 。 通 过 不 同 激素 组 合 对 比试 验 ， 获 得 了 适合 从 生 芽 继 代 培 养 基 ， 即 
MS 培养 基 附 加 4. Omg/L 的 6-BA 和 0. 05mg/L ff) МАА, 
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图 1-8-11 继 代 培养 基 中 的 6-BA 浓度 图 1-8-12 不 同 浓度 的 莽 糖 对 青 蒿 丛生 芽 
对 丛生 芽 中 青 蔷 素 含量 的 影响 生长 及 青 蘑 素 合成 的 影响 


不 同 浓度 的 蔗糖 试验 表明 ，2 儿 一 3 儿 的 蔗糖 ， 对 丛生 芽 生 长 最 有 利 ，FW/VDW 在 10~ 
11 (图 1-8-12)。 青 车 素 含量 检测 表明 ，2%% 的 蔗糖 最 有 利于 青 欧 素 的 合成 。 过 多 KE 
3%) 或 过 低 O0 的 蔗糖 都 会 引起 丛生 芽 的 玻璃 化 。 其 原因 可 能 是 由 于 蔗糖 在 培养 基 
中 除了 提供 碳 源 外 ， 还 起 调节 培养 基 和 植物 组 织 之 间 的 渗透 势 的 作用 ， 所 以 培养 基 中 过 
低 或 过 高 的 蔗糖 浓度 都 会 影响 植物 组 织 本 身 的 渗透 压 ， 从 而 使 培养 的 植物 组 织 吸收 过 量 
的 水 分 或 失 水 ， 这 样 使 培养 的 丛生 芽 表 现 出 抗 着 的 生长 特点 ， 产 生 乙 烯 等 有 害 物质 ， 加 
速 从 生 芽 的 玻璃 化 现象 。 

当 莽 糖 作为 主要 碳 源 浓 度 降 为 2 时 ， 把 作为 培养 基 中 重要 的 营养 成 分 的 肌 醇 、Vbl、 
Vb6 浓度 作 适 当 调 整 后 ， 发 现 从 生 芽 生长 叶片 颜色 更 绿 ， 且 生长 速度 加 快 ， 青 琅 素 含量 提 
高 5% 左 右 。 可 见 这 些 有 机 成 分 对 青 蓄 从 生 芽 的 生长 及 青 蒿 素 的 生物 合成 都 有 影响 。 当 培养 
基 中 加 入 10mg/L 的 GAs, 0. 6g/L 的 水 解 酷 蛋 白 〈《CH) 时 有 利于 青 蒿 丛生 芽 的 生长 和 青 蒿 
素 的 生物 合成 。 

2. 光照 、 温 度 和 生长 周期 对 从 生 芽 生长 和 青 蒿 素 合 成 的 影响 

不 同 光 强 (0—60001x) 试验 表明 ， 高 光 强 的 培养 条 件 对 从 生 芽 的 生长 及 青 蒿 素 的 生物 
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合成 都 有 明显 的 促进 作用 ， 在 50001х 和 60001х 光照 两 种 培养 条 件 下 ， 丛 生 芽 生 长 和 青 蒿 索 
含量 没有 显著 差异 ， 这 说 明 从 生 芽 对 光 的 需求 有 一 定 的 限度 ; 弱 光 对 从 生 芽 的 生长 和 青 蘑 素 
的 合成 都 有 抑制 作用 ， 尤 其 是 在 完全 黑暗 的 条 件 下 ， 丛 生 芽 的 生长 及 青 蒿 素 的 合成 都 被 强烈 
抑制 (图 1-8-13) 。 

最 适 于 青 蒿 生长 的 温度 为 25C ， 而 在 25 一 30C 丛 生 芽 中 青 贰 素 的 含量 变化 不 大 ， 在 
30C 的 培养 条 件 下 ， 青 萝 素 含量 略 高 ; 在 35°C. AOC 的 温度 下 培养 ， 青 六 丛生 芽 生 长 和 青 
葛 素 合成 明显 被 抑制 ， 丛 生 芽 表 现 为 失 水 、 枯 黄 以 至 黑 死 ， 尤 其 是 高 温 对 丛生 芽 的 致死 作用 
非常 明显 。 在 15 一 25C， 培 养 温 度 对 丛生 芽 生 长 的 促进 作用 比 对 青 蒿 素 生 物 合成 的 促进 作 
用 明显 〈 图 1-8-14). 
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生长 曲线 (图 1-8-15) 显示 ， 培 养 20 天 是 丛生 芽 生 长 曲线 的 拐点 ， 这 是 丛生 芽 生 长 由 
迅速 增加 到 开始 变 慢 ， 且 愈 来 愈 慢 的 转折 点 ， 因 此 ， 对 丛生 芽 的 继 代 应 选择 在 3 周 左右 进 
行 。 此 时 丛生 芽 的 生物 量 约 是 总 生物 量 的 60% 。 继 代 培养 的 从 生 芽 中 青 蒿 索 含 量 是 随 着 培 
养 时 间 的 变化 不 断 变化 的 〈 图 1-8-16)， 在 生长 未 期 ， 青 项 丛生 芽 中 青 蒿 素 含 量 达 到 最 高 ， 
#120 6.35mg/L (DW)2， 而 在 生长 最 旺盛 时 期 之 前 青 蒿 索 含 量 最 低 ， 约 为 3. 15mg/L 
(DW)。 由 此 认为 青 获 从 生 芽 中 青 蓄 素 含量 与 从 生 芽 的 生长 发 育 阶 段 密 切 相关 。 
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图 1-8-15 从 生 芽 在 固体 培养 基 中 的 图 1-8-16 丛生 芽 在 一 个 固体 培养 生长 
一 个 培养 周期 的 生长 曲线 周期 中 青 芒 素 含量 变化 
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1820 年 法 国 化 学 家 Pelletier J 3881 Hc HARET, я Gru T — PU n 
类 抗 痉 药 ， 其 中 尤 以 19 世纪 40 4E ROT AER SUE AAEN. 20 世纪 60 年 代 初出 现 了 搞 
氯 唑 恶性 并 原虫 株 ， 其 后 迅速 蔓延 、 传 播 ， 致 使 省 疾 治疗 面临 极 大 的 困难 ， 国 际 上 迫切 需要 
寻求 新 结构 类 型 抗 症 药 。 

20 世纪 70 年 代 初 中 国 科学 家 发 明了 新 结构 类 型 抗 定 药 物 一 一 青 蓄 素 。 

1971 4E rh Eq Н ER WESE Bü rh £t ES Pr JR d Б ОРАП ЖЕ A I ZEE (Artemisia annua 
L.) 中 找到 具有 100 76 E Н € 00 vb PERI RB A. RUBER DOE ЖШ ЙЛ. 1972 年 
AE AY B UH GRISE FUSE RUNS UTE IO fe le РЗ ARAE A — Е Ж Cartemisinin, Qinghao- 
su，QHS) 。 因 是 原创 的 新 结构 类 型 抗 症 药 ， 其 化 学 性 质 与 作用 机 制 均 不 同 于 以 往 的 唑 啉 类 
药物 ， 得 以 解决 抗 性 疙 疾 的 治疗 问题 ， 被 公认 为 是 抗 痉 药 研究 史上 新 的 突破 ，1978 (БИШ 
哟 出 席 全 国 科学 大 会 ， 代 表 她 所 领导 的 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 “五 二 三 组 ” 获 全 国 科学 
大 会 奖状 。1979 年 抗 症 新 药 青 蓄 素 获 国家 发 明 奖 。1982 年 层 哟 哟 出 席 全 国 科学 技术 奖励 大 
会 领取 “发 明证 书 ”， 并 以 第 一 发 明 人 获得 发 明 奖章 。 青 蓄 素 是 迄今 中 国 第 一 个 被 世界 公认 
的 原始 创新 药物 。1981 年 10 月 以 联合 国 开发 署 /世界 银行 /世界 卫生 组 织 热带 病 研究 疤 疾 化 
疗 工作 组 第 四 次 会 议 名 义 ， 在 北京 召开 “ 青 六 素 专题 ”国际 会 议 ， 有 美 、 英 、 印 度 等 国 多 位 
外 国 专家 与 会 。 屠 号 哆 以 “ 青 匣 素 的 化 学 研究 ”为 题 作 首席 报告 ， 获 得 高 度 评价 ， 认 为 “这 
一 新 的 发 现 ， 不 仅 增加 新 的 抗 痉 药 ， 更 重要 的 意义 在 于 发 现 这 种 化 合 物 独特 的 化 学 结构 ， 它 
将 为 进一步 设计 合成 新 药物 指出 方向 "。 正 如 所 指 ， 从 青 萝 素 这 一 原创 新 化 合 物 开始 ， 进 一 
步 研 制 了 一 系列 青 车 素 衍生 物 ， 又 研发 了 双 氢 青 芝 素 、 荷 甲醛 、 匣 乙醚 、 青 项 下 酯 等 多 个 青 
琅 案 类 抗 症 新 药 ， 原 创 成 果 的 重大 意义 由 此 可 见 。 会 上 还 报告 了 青 蒿 素 的 药理 、 毒 理 、 临 床 
等 方面 的 研究 ， 由 此 青 蒿 素 走向 世界 。1986 年 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 获 卫生 部 新 药 审 
批 实施 以 来 的 第 一 个 《新 药 证 书 》(86 卫 药 证 自 X-01 号 )。 由 此 青 蒿 素 作为 抗 症 新 药 成 为 世 
界 卫生 组 织 控制 全 球 疤 疾 的 重要 措施 ， 是 当前 在 世界 范围 内 救治 了 上 亿 症 疾病 人 的 中 国 
90-21), 

PEA RAG A SEAN AE {ЕЗЕН ТЕ ИА Р ЭКЕ ETT RAT 
WEGE. ЖП ЖӨ ИСЛЕ PE AEE EIT L,I, He RE НОЯ Л ОТ 
Ж. WAKEH 30 SEK, HKH H YEI H A K AEA W I ETE HHH 
点 [~ 中。 国内 外 至 今 已 发 表 2000 SMAAK ЖИГ ЖИЕ Ж. HIRE E 
升 的 趋势 。 

BEER HIE 








泛 ， 本 篇 就 其 结构 与 性 质 、 含 量 测定 方法 、 提 取 方 法 ; 合成 方 
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法 、 药 理学 、 毒 理学 以 及 临床 研究 等 方面 加 以 阐述 。 
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and its derivatives in the 
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一 、 青 万 素 结 构 概述 5] 


MRA A PAH (Artemisia annua L.) 的 原创 性 新 化 合 物 ， 由 中 国 中 医 研究 院 
中 药 研究 所 发 现 后 首先 命名 。 青 蘑 素 (artemisinin, Qinghaosu, QHS) 的 北 学 物质 登记 号 
是 63968 一 64 一 9， 其 分 子 式 为 Cis Hiz0s ， 是 一 种 新 型 倍 半 酉 内 酯 ， 有 一 个 包括 过 氧 基 团 在 
内 的 1,2,4- 三 咀 烧 结构 单元 ， 自 然 界 中 十 分 罕见 。 它 的 分 子 中 包括 有 7 个 手 性 中 心 ， 生 源 关 
系 属于 Amorphane 类 型 ， 其 特征 是 A, ВЖЕ, ЕУ а, Ж 
А 环 碳 架 被 一 个 氧 原子 打 断 。 

青 营 素 的 英文 名 最 初 用 的 是 汉语 拼音 Qinghaosu, JG ASHI artemisia MK MK 
artemisinine， 但 “ine” 一 般 为 生物 碱 与 氨基 酸 类 等 含 氮 化 合 物 的 后 级 ， 而 青 项 素 并 非 含 氨 
化 合 物 ， 美 国 化 学 文摘 (C，A. ) 推荐 使 用 artemisinin 为 其 英文 名 称 。 现 在 经 常 使 用 的 是 
artemisinin 与 Qinghaosu, 

青 贰 素 的 结构 如 图 2-2-1 所 示 ， 结 构 编 导 有 如 下 两 种 方式 。 

近年 《中 国药 典 》 采 用 后 一 种 编号 方式 ， 青 
XA PR (GR, 5aS, 6R, 8aS, 9R, 125, 
12aR)-A -3,6 ,9- — 8 3-3, 12-HEARC-12 H-t nit Jf- 
(4,3-}11,2-ЖЖ=Ж+#-10 (ЗН) йй. 

PEOR H AR ЕН 156 ~ 
157C, [17 = +66. 3*(e— 1. 64, cdi. 高 
分 辨 质 谱 (m/z 282. 1472M^O, JE XA E 221 青 蓄 案 的 结构 示意 图 
СС 63.72%, H 7.86%), RAM, BR 
ЖК. WPA. AM. CROAK, THEO. LR. РЕЛШ, 
REFIK. AIRA RI HEA. BH РЕ VI FLUG RE RICO LER ЖЕ 190°C 以 
上 分 解 。 

红外 光谱 〈 溴 化 钾 ) 显示 具有 一 个 六 元 环 内 酯 (1745ст 1) 和 过 氧 基 团 (831ст—!, 
881стт!, lll5em-!), 

"H-NMR 谱 〈 四 氧化 碳 ，100MHz， 六 甲 基 二 硅 醚 ; 00. 0.93 CMI, ЗН, J=6Hz, 
15—CH:); 1.06 ( 双 峰 ，3H，J 一 6Hz，16 一 CH )，1.36( 单 峰 ，3H，14 一 CHs)4 3.26 
(多 重 峰 ，1H，9 一 H)， 照射 此 峰 ， 则 1.06 ME di X MEE Og HOME. 5:68 CH i, 
1H, 12—Н), 2 

PCNMR 谱 (= HIE, 22.63MH2). {ЕР Ж (8 ЇН A EEK ЙИ ЖП 15 
个 碳 原子 的 信号 ;在 偏离 共振 谱 中 《6) : 79.5, 105 (йш, BIRR, 32.5, 33. 45, 50 
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及 93.5 (Mik, EAH), 25, 25.1, 35.5 和 37 (三 重 峰 ， 四 个 仲 碳 )，12、19 和 23 
(四 重 峰 ， 三 个 伯 碳 )，172 Aik, HRI) 

不 同 的 研究 组 在 文献 C-~'5 中 都 报道 了 青 萝 素 的 核磁 共振 数据 及 信号 归属 。 

经 X 街 射 ， 测 得 结晶 学 参数 ， 青 匣 素 属 正 交 晶 系 ， 空 间 群 Di-P212121 ， 品 胞 参数 a= 
24.077Å, b=9.443Å, с=6. 356A。 实 验 密度 do 二 1. 30g/cm* ， 计 算 密 度 d. — 1. 296g/cms 。 
晶 胞 中 分 子 数 = 一 4。 


二 、 青 蒿 素 的 化 学 性 质 与 反应 品 4,6.13] 


青 蒿 素 分 子 结构 中 含有 过 氧 基 、 缩 醛 、 缩 酮 、 内 酯 等 活性 基 团 ， 在 不 同 的 条 件 下 可 以 发 
生 不 同 的 反应 ， 主 要 有 不 同类 型 的 还 原 反 应 以 及 与 酸 、 碱 发 生 的 反应 。 

1. 过 氧 基 团 反 应 

青 共 素 在 三 苯 基 础 和 二 甲苯 溶液 中 通 氨 气 回流 ， 加 甲醛 及 水 搅拌 ， 水 洗 有 机 层 ， 合 并 水 
层 及 酸性 溶液 ， 加 碱 后 ， 用 无 过 氧化 物 乙 醚 提取 ， 无 水 硫酸 钠 干燥 ， 除 去 乙醚 ， 测 得 三 苯 基 
磷 重 量 。 结 果 显 示 消 耗 三 苯 基 础 摩尔 数 与 青 萝 素 相近 ， 从 而 可 以 证 明 青 萝 素 分 子 中 含有 一 个 
过 氧 基 片段 。 

2. M SAE A IR I rond 

EI EEE, {Е 0—5 C BEBE ЭЧКЕ ИП АТАКЕ ЖЕЙ. Dn SE Ji DECRE BRE HE OE Л, 
Wb. BORCHEOHOKBRREHEURL, WERE, BISOUS d AED FLA da M. ART I SUE 
hri Dc ЖП ЗАО ЭЕ ЯЙ RE f A 

WAAL, I AAE EE АН TCI t. T VA EIE CI DA РЖ. 

Н MI T NES K БЕУ AR TO (0 一 5C ， 甲 醇 溶液 ) 下 不 能 被 硼 氢 化 物 还 原 。 目 前 
仍 不 清楚 青 功 素 分 子 结构 中 过 氧 基 等 结构 对 于 内 酯 普 基 础 氢化 还 原 的 促进 机 制 ， 也 并 不 清楚 
为 何 只 还 原 为 半 缩 醛 结构 ， 而 未 进一步 反应 为 醇 。 

3. 其 他 还 原 反 应 

青 萝 素 在 含有 包 - 碳 酸 钙 的 甲醇 溶液 中 ， 在 常温 、 常 压 下 催化 氢化 ， 过 氧化 物 被 还 原 成 
环 氧 化 合 物 ， 即 脱氧 青 车 素 。 在 此 反应 过 程 中 ， 反 应 最 初 所 得 为 油状 物 ， 若 将 其 溶 于 少量 再 
酮 的 正己 烧 中 ， 放 置 4 一 5 天 ， 自 动 变 为 脱氧 青 萝 素 的 晶体 ， 得 率 75%; 若 将 其 深 于 含有 少 
量 对 甲 茶 磺 酸 的 荣 中 ， 很 快 全 部 变 为 晶体 脱氧 青 蓄 素 ， 得 率 高 至 9676 而 在 重 氨 甲烷 中 则 
甲 酯 化 得 到 甲 酯 化 合 物 。 

双 氧 青 琅 素 用 名- 碳酸 钙 在 常温 、 常 压 下 进行 催化 氧化 ， 则 失去 过 氧 而 得 环 氧化 合 物 ， 
ШИА Ж. 

PRY Za BS Ii р ЖОЙПУ A DB T RE 

СГ E 38 Т Жн LE ARR IR ЖЕГЕ TV Н DI OAH HK 
J AOL PF TE SO КЕҢ {ИГ ЫШ SE BHT GK (图 2-2-2). 

1997 年 L. К. Sy 和 G. D. Brown 等 04 fe i Bi WERE АК ЖОКЛЕ, ЖЮ {Б йн ИПИ 
WRN HEA 2-2-3 中 四 种 产物 ， 其 中 图 2-2-3 GO. [8 2-2-3 (b) 为 新 发 现 产物 。 

4. SP 0141050167 

Ж ЖОШ ЕНИН. RIET AE RR I ТАРСЕ BERE БИОЛ ARTI K E 
醇 溶液 中 ， 使 其 均匀 混合 成 澄清 液体 ， 在 20 一 22C 下 人 恒温 1h， 加 入 水 ， 用 乙醚 提取 两 次 ， 
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图 2-2-2 JUA P RE IK III НЕН CREAR 





图 2-2-3 MEA IK SAE ME А Нух ЖН 


醚 层 用 少量 水 洗 2 次 ， 水 层 用 10% 盐 酸 酸 化 至 pH 为 2， 再 用 乙醚 提取 3 次 ， 乙 醚 层 用 水 洗 
至 中 性 ， 经 无 水 硫酸 钠 干燥 2 一 3h， 乙 醚 层 减 压 抽 干 ， 所 得 残余 物 放 冰箱 过 夜 ， 当 有 半 固 体 
析出 时 ， 加 少许 甲醇 ， 冷 却 ， 析 出 针 状 结晶 ， 
即 为 图 2-2-4 中 化 合 物 1， 过 滤 再 结晶 一 次 ， 则 
得 到 更 精制 的 结晶 。 

HAREKETLE, WMA 0. 2%% 氢 氧化 钠 
溶液 ， 在 50 立 的 恒温 水 浴 中 反应 半 小 时 ， 可 定 
量 生成 Q292， 其 最 大 紫外 吸收 在 292nm， 吸 
光 系 数 为 1. 65X 10! L/Cmol * ст). 在 pH 为 
5. 388—6. 04 的 条 件 下 ，Q292 可 定量 的 转化 为 
化 合 物 Q260， 其 最 大 紫外 吸收 峰 在 260nm 处 ， 
吸光 系数 为 1. 12X104L/Cmol * cm), 

5. SBR m7 

ТГ EAB Oa IG RHE HSO 混合 液 中 ”图 224 rR a Be RE 
dem. ИШ. 25°C FA 16~ 17h, 溶液 
BRRR, MRH, HERBA FERK, W, MAHRI 次 ,氯仿 层 用 水 
洗 至 中 性 ， 无 水 硫酸 钠 干燥 ， 减 压 除去 有 机 洲 剂 ， 得 粗 结晶 ， 重 结晶 两 次 ， 即 得 图 2-2-4 中 
化 合 物 2 的 片 状 结晶 ， 熔 点 144-1467, [all = —16.2€0—2. 1, AUD. 
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РАВАТ ЕЖ, MARR, 55° CHM PRM Sh, KEP WE 254nm 处 有 最 
大 的 吸收 ， 核 磁 共振 提示 在 酸性 溶液 中 氧 桥 破坏 生成 具有 а, ТА IT, HE 
化 学 结构 尚 不 清楚 。 

6. 电化 学 性 质 

陈 扬 等 采用 多 种 电化 学 方法 研究 了 青 太 素 分 子 中 过 氧 基 在 汞 电极 上 的 还 原 ， 还 原 电位 在 
0.0V(vsAg/AgCl) 附近 ， 电 极 过 程 为 不 可 逆 还 原 ， 还 原 时 反应 电子 数 "一 2， 半 波 电 位 
Eis 二 0.012V， 电 子 转移 系数 a 二 0. 66， 表 观 标准 电极 反应 速率 常数 ki = 6. 34 X 107 5 em/s, 
扩散 系数 D—4.3X 107 cm?/s， 反 应 产物 在 电极 表面 具有 吸附 性 5 。 另 外 还 用 电化 学 方法 
研究 了 青 贰 素 与 氢化 血红 素 之 间 的 相互 作用 。 青 萝 素 在 玻璃 碳 电极 上 于 一 1. 08V 处 发 生 了 
一 个 2 电子 转移 的 不 可 逆 还 原 [] K. L. Chan 等 [中] 用 HPLC-ECD 的 方法 也 研究 了 青 蒿 素 
的 电化 学 性 质 。 


三 、 青 蒿 素 的 显 色 反 应 口 621'25] 


显 色 反应 是 用 以 定性 分 析 鉴 定 青 蓄 过 简单 可 行 的 方法 ， 一 般 采 用 试管 反应 或 薄 层 层 析 的 
方法 。 主 要 有 以 下 几 种 。 

COD 对 二 甲 氨 基 茶 甲醛 缩合 反应 “ 青 蒿 素 约 10mg， 加 乙醇 2mL 溶解 ， 加 对 二 甲 氨基 茶 
甲醛 试剂 ImL ЖЖ ЕЛИЗА. РСЕ Жа. 

(2) ЯЛ БЛУ CEDE 10mg, HET 1mL 甲醇 中 ， 加 入 ТОСА О rc FP GRE 
Ж 4—5 滴 ， 在 水 浴 上 加 热 至 沸 ， 冷 却 后 加 盐酸 调 至 酸性 ， 再 加 入 126089 FeCl 乙醇 溶液 1 一 
2 滴 ， 溶 液 呈 紫红 色 。 

(3) 2,4-0 EIC RA 10mg， 溶 于 mL 氯仿 ， 滴 于 薄 层 板 上 ， 以 2,4- 二 
її Ж ЖОКИ ИН, ZE SOC BEAT PE 10min， 产 生 黄色 斑点 。 

CD CHE i] EE BM RABEL 10mg， 深 于 2mL 乙醇 中 ， 加 入 2% 间 二 硝 基 莱 的 
乙醇 液 和 饱和 的 КОН 乙醇 液 各 数 滴 ， 水 浴 微 热 ， 溶 液 旦 红色 。 

(5) 香草 醛 浓 硫酸 显 色 反应 ”吸取 一 定量 样品 青 蓄 素 溶液 ， 点 样 于 硅胶 С 薄板 上 ， 采 
用 石油 醚 :乙酸 乙 酯 (8 : 2) RE-ZE (4 : 1) 作 展 开 剂 ， 再 以 1% 香 草 醋 浓 硫酸 作 显 色 剂 ， 
青 车 素 先 呈 黄 色 斑点 ， 继 而 又 转 为 潮 蓝 色 。 

(6) 酸性 碘化钾 溶液 反应 ”过 氧 基 团 的 颜色 反应 。 青 蒿 素 和 酸性 矶 化 钊 溶液 反应 后 ， 加 
入 淀粉 溶液 ， 立 即 旦 现 蓝 紫 色 。 
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中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 继 1972 ЕА Т Ae LE Ж. 1975 年 确定 其 化 学 结构 
之 后 ， 进 一 步 开展 了 青 匣 素 含量 测定 方法 研究 ， 建 立 了 碘 量 法 、 紫 外 分 光 光 度 法 等 青 蒿 素 定量 
ЯРО, ， 用 于 青 贰 药材 、 提 取 物 及 青 蒿 素 原料 药 、 制 剂 的 含量 测定 。 随 着 现代 分 析 技 术 
的 进步 ， 国 内 外 学 者 为 满足 不 同 来 源 样品 中 青 蒿 素 含量 测定 的 需要 ， 不 断 研究 出 新 方法 ， 使 得 
青 琅 素 的 定量 分 析 更 加 准确 、 高 效 、 简 便 。 本 章 将 简要 介绍 青草 素 类 化 合 物 的 定量 分 析 方 法 。 


一 、 青 蒿 素 的 定量 反应 及 其 分 析 方 法 "下 


由 于 青 欧 素 具有 在 近 紫 外 区 没有 吸收 ， 只 在 末端 〈203nm) AMM, WAT RHR E 
团 ， 又 高 温 下 分 解 等 特性 ， 致 直接 分 析 测定 有 一 定 的 难度 ， 因 而 利用 青 蒿 素 的 特性 基 团 进行 
一 系列 定量 反应 ， 以 建立 相应 的 定量 分 析 方法 。 曾 美 怡 等 G 汪 对 青 荔 素 分 析 中 的 定量 反应 进 
行 了 研究 和 总 结 。 见 图 2-3-1 和 图 2-3-2. 
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图 2-3-2 青 蒿 素 定量 反应 与 测定 方法 示意 图 
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(一 ) 碘 量 法 反应 


碘 量 法 用 于 青 蒿 素 原料 药 测定 。1 分 子 青 蓄 素 在 无 水 乙醇 -硫酸 组 成 的 酸性 介质 中 ， 通 
过 其 过 氧 基 氧 化 2 分 子 碘化钾 ， 产 生 1 分 子 游离 碘 ， 青 车 素 被 还 原 成 1 分 子 脱氧 青 蓄 素 
(deoxyartemisinin)， 生 成 的 游离 碘 用 经 典 的 碘 量 法 测定 。 本 方法 改进 之 处 是 避免 常规 碘 量 
法 以 极 易 氧化 碳 离子 的 冰 醋 酸 为 酸性 介质 ， 而 是 改 用 以 2. 5mol/L 硫酸 为 酸性 试剂 和 无 水 乙 
醇 组 成 的 酸性 介质 ， 可 以 减少 碘 离 子 自身 氧化 的 发 生 ， 同 时 可 提高 反应 液 中 碘 离 子 的 浓度 ， 
从 而 提高 方法 的 准确 度 和 反应 速度 。 此 法 在 42C 下 恒温 1h 回收 率 较 理想 ， 可 达 99.9%, Ж 
方法 用 于 青 蒿 素 的 含量 测定 ， 变 异 系数 为 0.9%6 。 


C). 蜡 状 有 旦 酸 铁 显 色 反应 口 ~ 习 


青 蒿 索 的 饱和 内 酯 基 和 碱 性 产 胺 反应 ， 生 成 异 羟 肝 酸 衍生 物 。 在 酸性 非 水 体系 中 ， 该 衍 
生物 与 三 价 铁 离子 生成 紫红 色 络 合 物 。 最 大 吸收 峰 在 波长 520nm 处 。 比 吸光 系数 约 为 45。 
用 分 光 光 度 法 检测 ， 吸 光度 -浓度 曲线 呈 线 性 。 直 线 回 归 方 程 Y= 0. 084X 一 0.019。 相 关系 数 
为 0. 993。 方 法 的 检测 限 为 2X10-5g/mL。 1 

方法 : ЖЕЙ ЖКК TE Ж ЖЕЛ. FAL Ж Ж ZBE M R 0. 00250g/mL. 的 溶液 。 吸 取 此 溶液 
3. Оті, BEF 25mL Jf F1 WA IRE HP. СК, ERN ETE 5. OmL. A SUE ЖЕЙ Ж 3mL. 
(12. 59 SERIES c HH МЖП 12. 5% 氧 氧化 钠 甲醇 溶液 等 量 混合 ， 过 滤 ， 用 时 新 配 )， 在 水 
浴 上 回流 反应 5min， 放 冷 后 ， 吸 取 高 氧 酸 铁 溶液 Sg 高 氧 酸 铁 溶 于 10mL 水 和 10mL 70% 
高 氢 酸 中 ， 用 无 水 乙醇 稀释 至 100mL) 20mL HF 500mL 容量 瓶 中 ， 加 入 70%% 高 毛 酸 
6mL。 用 无 水 乙醇 缓 缓 稀释 至 刻度 ， 将 反应 液 定量 转 移 人 50mL 容量 瓶 中 ， 并 稀释 至 刻度 。 
无 水 乙醇 反应 液 作 为 空白 ， 分 光 光 度 仪 上 于 250nm 处 测定 吸光 度 。 

本 方法 结合 硅胶 柱 色谱 法 分 离 ， 以 石油 醚 (60 一 90C)- 丙 酮 (95 : 5) 为 洗 脱 剂 ， 可 用 
于 青 贰 植物 中 青 芒 素 的 含量 测定 ,变异 系数 在 2%% 以 下 。 


(三 ) SONUS 


用 碱 处 理 的 机 制 是 使 青 鞠 素 转变 成 在 292nm 处 有 明显 吸收 峰 的 化 合 物 进 而 进行 测定 。 
WE REE HE О. 2%% 氢 氧化 钠 溶液 中 ， 定 量 生成 一 种 ， FB 不 饱和 酮 酸 款 ， 即 Q292， 其 最 大 吸收 
峰 在 波长 292nm 处 ， 吸 光 系 数 为 1. 65X104L/Cmol。cm) 。 紫 外 分 光 光 度 法 检测 ， 吸 光度 - 
浓度 线性 关系 良好 ， 回 归 方 程 为 Y= 0.005 二 1.17X， 相 关系 数 为 1.00， 方 法 的 检测 限 在 
107 5g/mL 数量 级 。 

沈 旋 坤 等 外 将 此 反应 用 于 青 蓄 索 的 含量 测定 ， 将 方法 改进 为 青 蒿 过 乙醇 液 用 0.2% 
NaOH 溶液 处 理 ，50 反应 30min， 结 果 较 为 理想 ， 变 异 系数 在 0.7% 以 下 。 结 合 硅 胶 浒 层 
色谱 法 分 离 ， 以 石油 醚 (60 一 90'C)- 乙 酝 (6 : 4) 为 展开 剂 ， 可 用 于 青 营 植 物 和 愈 伤 组 织 中 
青 贰 素 的 含量 测定 。 变 异 系数 一 般 在 5%% 以 下 。 

T. Gordi 等 器 建 立 了 一 种 后 柱 衍生 化 的 HPLC 方法 ,成 功 地 应 用 于 血浆 中 青 蒿 素 的 测 
定 。 实 验 中 采用 三 根 柱子 : 前 柱 ， 分 析 柱 ， 后 柱 。 其 中 分 析 柱 后 接 一 个 高 压 汞 ， 用 于 泵 人 
0. 3mol/L 氧 氧化 钾 的 乙醇 -水 (9 : 1， 体 积 比 ) 溶液 ,使 得 青 匣 素 在 后 柱 里 进行 衔 生 化 反 
应 。 前 柱 为 ADS-Vis 柱 ， 用 于 去 除 血 浆 中 的 生物 大 分 子 ; 分 析 柱 为 反 相 Cis 柱 (100mm X 
4. 6mm，3pm)， 流 动 相 为 水 - 乙 且 (50:50), 流速 为 0.75mL/min; 后 柱 为 缠绕 着 的 5m 长 
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的 聚 四 氟 乙 烯 柱 ， 内 径 为 0. 46mm, BRE 70Y 的 水 浴 中 ， 含 青 贰 素 的 流 分 在 0. 3mol/L A 
氧化 钾 的 乙醇 -水 (9 : 1， 体 积 比 ) 溶液 中 进行 衍生 化 反应 ， 生 成 Q292， 再 通过 UV 检测 ， 
TW BEA 10ng.: Н. №. Elsohly 等 5] 曾 报道 用 HPLC- 柱 后 衍生 紫外 检测 器 法 来 测定 植物 中 青 
жш. 


(四 ) 碱 反 应 后 酸 转化 反应 0 T 


WR RAM RMT Q292。 在 pH W 5. 58~6. 64 的 条 件 下 ，Q292 可 定量 地 转化 为 化 
合 物 Q260， 其 最 大 吸收 峰 在 波长 260nm 处 。Q260 吸光 系数 为 1.12X104L/Cmol* ст). Ж 
紫外 分 光 光 度 法 检测 ， 吸 光 - 浓 度 曲 线 呈 线性 。 直 线 回归 方程 为 Y=0.032X 一 0.003。 相 关系 
数 为 1.00。 方 法 的 检测 限 在 10 g/mL 数量 级 。 

方法 : 准确 吸取 青 蘑 素 乙醇 溶液 10mL 于 50mL AAMAS 加 入 0. 2% NaOH 溶液 至 刻 
WE. CT SO'CoKd8 P ЛУ 30min。 冷 却 至 室温 后 取 此 溶 被 4.9mL 于 10mL 容量 瓶 中 ， 加 
0. 04mol/L 醋酸 溶液 S. 0mL。 加 乙醇 至 刻度 ， 摇 匀 。 以 95% 己 醇 反应 液 加 同样 比例 的 醋酸 
和 乙醇 为 空白 ， 在 紫外 分 光 光 度 仪 上 于 260nm 处 测定 吸光 度 。 

本 方法 可 与 气相 色谱 法 、 液 相 色谱 法 结合 ， 用 于 分 析 各 种 青 划 素 样品 。 

OD 高 效 液 相 色谱 法 “ 赵 士 善 等 6 一 9 利用 青 萝 索 的 碱 反应 产物 Q292 经 酸 转化 为 
Q260， 在 Lichrosorb RP-18 (10pm) 柱 上 ， 以 0.01mol/L 的 NaH; PO\-Naz HPO, 缓冲 液 - 
甲醇 C553 45). 溶液 为 流动 相 ， 用 紫外 检测 器 在 260mm 处 检测 ， 信 号 与 浓度 间 基 线性 关系 。 
检测 限 为 1077g/ml 数量 级 。 采 用 柱 上 直接 富 集 法 ， 检 测 限 可 达 1079 g/mL 数量 级 。 这 一 
方法 可 用 于 青 琅 植物 、 青 蓄 索 制剂 及 生物 体液 样品 的 测定 。 

方法 : 到 青 蘑 素 提取 液 2. 00mL 于 25mL AEH. Ji 0. 20% 握 氧化 钠 溶 液 10mL， 于 
50 仿 水浴 中 反应 30min。 其 后 ， 在 流水 中 冷却 ， 至 室温 后 加 入 0. 08mol/L. 的 醋酸 溶液 至 刻 
度 ， 摇 匀 。 将 此 衍生 化 反应 溶液 进行 HPLC-UV 分 析 。 色 谱 分 析 条 件 为 ，Waters 高 效 液 相 
色谱 仪 系统 ， 包 括 Waters 510 MIER, Waters 717 自动 进 样 器 、Cis 反 相 色 谱 柱 (4. 6mm XX 
25cm. Sym 固定 相 )、486 紫外 检测 器 。 流动 相 Ма, НРО, (0. 9mmol/L)-NaH; PO, 
(3.6mmol/L) 缓冲 溶液 (甲醇 -水 - 乙 且 = 45 : 45 : 10, 体积 比 ，pH = 7.76). Ж; 
0.5mL/min, PEPE HE: 10pL。 检 测 波长 : :260nm。 柱 温 : 30C. 实验 线 性 相关 度 r= 
0. 9996 ， 相 对 标准 偏差 1. 1 和 儿 ， 加 样 回收 率 98. 9%. 

(2) 气相 色谱 法 52 ， 青 车 素 在 高 温 下 会 分 解 成 数 个 产物 ， 因 此 不 能 用 气相 色谱 法 直接 
测定 青 营 索 。 但 青 功 素 转化 为 Q260 后 ， 无 需 进一步 衍生 化 ， 可 在 5 中 苯 基 甲 基 硅 酮 交 联 固 
定 相 的 熔融 硅 石 毛细 管 柱 上 ， 以 氮气 作 载 气 ， 采 用 345 亿 高 温 汽 化 进 样 ， 无 分 流 低温 富 集 的 
方法 进行 测定 。 温 度 程序 : 初 温 80C， 进 样 后 立即 程序 升温 (10'C/min)， 至 终 温 200°C 
(保持 15min)。Q260 出 峰 温度 为 4388YC 。 用 氧 火焰 离子 化 检测 器 检测 ， 检 测 限 为 3X10 sg。 


CE) 碱 反应 酸 转化 产物 的 甲 基 化 反应 中 


Q260 HEAP HEPIE. HER Q260 甲 酯 衍生 物 。 

方法 : 将 0. 100mg/mL 的 青 车 素 乙 醇 溶液 10mL， 技 前 面 所 述 碱 反应 处 理 。 用 稀 盐 酸 调 
pH=3 后 ， 用 乙酸 乙 酯 提取 Q260. SEECBRLBUS. RET 1. 2mL 甲醇 中 。 置 一 5C 冰 
dabas 滴 加 过 量 的 重 氮 甲 烷 乙 醚 溶液 ， 半 小 时 后 挥发 除去 溶剂 。 加 入 100pL 甲醇 溶解 甲 基 
化 产物 。 
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本 反应 可 用 于 气相 色谱 : 5% 莱 基 甲 基 硅 酮 交 联 固定 相 的 熔融 硅 石 毛细 管 柱 ; ШО ОЕ 
RA 260C 无 分 流 进 样 ， 低 温 富 集 ; 初 温 50C (5min)， 尔 后 程序 升温 (10C /inin) 至 
200'C (保持 15min); Q260 甲 酯 街 生物 出 峰 温度 180C 。 氢 火焰 离子 化 检测 器 检测 ， 检 测 
限 为 2X10*g。 气 质 联 用 法 鉴定 其 质谱 图 与 气相 色谱 过 程 -一 致 ， 表 明 该 甲 酯 衍生 物 对 温度 
稳定 。 

本 方法 用 于 动物 血 药 浓度 测定 ， 小 白鼠 经 口 给 药 2. 0g/kg， 取 血 约 ImL， 血 液 其 他 成 分 
不 干扰 测定 。 


(六 ) 碱 反应 酸 转化 产物 的 2,4- 二 硝 基 茶 腓 (2,4-DNPH) 衍生 化 反应 已 习 


ЖЖ НЫНЕ Q260 后 ，Q260 分 子 中 的 酮 基 可 以 和 2,4- 二 确 基 芋 肘 在 酸 催化 作用 下 ， 
缩合 产生 莱 脉 衔 生物 。 此 莱 脉 衍生 物 的 最 大 吸收 峰 在 391nm。 吸 光 系数 为 2. 02 X 10  L/(mol « 
cm) 。 在 高 效 液 相 色谱 柱 (ODS, Du Pont 7pm) 上 ， 以 水 浊 醇 (22.5 5 77:5). 作 流动 相 ， 
分 离 反 应 试剂 和 衍生 物 ， 用 紫外 检测 器 在 347nm 处 测定 ， 信 号 与 浓度 呈 线 性 关系 。 相 关系 
数 为 0.992。 方 法 的 检测 限 为 2X10-5g/mL。 

方法 二 准确 称 取 Q260， 配 成 0. 10mg/mL 甲醇 溶液 。 吸 取 1. 0mL 置 于 10mL ЕНЕН, 
加 0. 1526.2 4-— B AEAE ET IER E Cn 1% 醋 酸 ) 至 刻度 。 在 室温 下 反应 24h。 取 此 溶液 在 
ODS 柱 上 分 离 测定 峰 高 (或 峰 面积 ) 。 


二 、 青 蒿 素 分 析 方法 的 进展 


(一 ) 脉冲 极 谱 法 


张 秀 琴 等 3 利用 青 蒿 案 分 子 中 过 氧 基 团 可 还 原 的 性 质 ， 采 用 脉冲 极 谱 法 测定 青 琅 植物 
"FEBREM A E, DUX BEES Т.Е HEL Bt. 0. О5то1/1. HEAR BE ROG MKF 0.0V (ws 
SCE) 处 出 现 一 良好 峰 形 ， 浓 度 在 2 一 16pg/mL 范围 内 ， 峰 高 与 浓度 其 良好 线性 关系 ， 测 定 
下 限 为 2pg/mL， 误 差 在 2% 以 内 。 该 方法 具有 高 灵敏 度 和 分 辩 率 ,适用 于 微量 样品 的 测定 。 


(二 ) 气相 色谱 法 (GC) 


A. J. Lin 等 [ 呈 对 青 茧 素 的 热 稳定 性 研究 发 现 ， 青 车 素 在 150O 以 下 呈现 热 稳定 性 ， 当 
加 热 到 180 一 200 尼 时 ， 就 会 分 解 为 数 个 产物 ，A. T. Sipahimalani 等 3 建立 了 一 种 快速 GC 
测定 法 ， 通 过 测定 青 营 素 定量 产生 的 2 个 分 解 产物 ， 可 间接 测定 青 蒿 植物 和 组 织 培养 物 中 青 
贰 素 的 含量 ， 最 低 检测 限 为 lpg. Woerdenbag 4509 ge зу T Дан Wed TE des. 
青 营 乙 素 和 青 营 酸 含量 的 气相 色谱 -质谱 (GC-MS) 方法 ,并 对 青 蒿 植物 不 同 部 位 中 各 成 分 
含量 进行 测定 ， 结 果 各 成 分 的 最 低 检测 限 可 达到 纳 克 Спр) 数量 级 。 


(三 ) 薄 层 扫描 法 


罗 享 明 等 "5 建立 了 青 蒿 素 的 双 波 长 薄 层 层 析 扫 描 定量 法 ， 用 于 青 匣 叶 中 青 营 素 的 含量 
测定 ， 用 硅胶 G 板 ， 以 石油 酝 - 乙 醚 (6 : 4) 为 展开 剂 ， 对 二 甲 氨基 某 甲 醛 为 昌 色 剂 ， 测 定 
波长 为 580mm， 参 比 波长 为 750nm， 测 定 结果 显示 ， 标 准 偏差 在 4% 以 内 ， 青 车 素 的 加 样 回 
收 率 达 95% DLE . 
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陈 来 舜 等 9 采用 薄 层 扫描 定量 法 ， 测 定 了 血浆 中 双 氢 青 营 素 、 蒿 甲 酝 和 其 代谢 产物 双 
氢 青 蒿 素 、 青 葛 琥 酯 和 其 代谢 产物 双 氢 青 萝 素 的 含量 ， 线 性 范围 为 0. 1 一 4. 0ng/mL， 检 测 
限度 为 0. 01 一 0. 03pg, AMMAR RY 96%. BMA MA GK GW 82.8% M 
92.2%, FRR AMA Ж ЛУУ A 95.5% Al 89.5%. 


(四 ) 高 效 液 相 色谱 法 


1. HPLC-UV 直接 检测 法 

王 仲 山 等 7 采用 内 标 法 对 青 蒿 素 及 其 衍生 物 进行 了 高 效 液 相 色谱 含量 测定 研究 。 色 谱 
HEX Silica A“〈 无 定型 全 孔 微 粒 硅 胶 ， 粒 径 13km， 比 表面 积 400m? /g)， 流 动 相 为 含 1% 甲 
醇 、 乙 醇 的 异 辛 烷 液 ， 胆 固 醇 为 内 标 物 ， 检 测 波长 为 216. 5nm， 其 中 青 葛 素 的 吸收 系数 为 
6.5， 实 验 条 件 下 灵敏 度 约 为 0. 5pg。 

2 高效 液 相 色 谱 - 蒸 发 光 散 射 法 (HPLC-ELSD) 

P. Christen 45019 gt yy T [sp iB sg ie d X ed MIU HPLC-ELSD 法 ， 用 Cis ERR EE. 
WEB Z i-k (60 : 40), HSM MI pH 为 3， 等 度 洗 脱 ，ELSD 的 气体 压力 为 
0.05MPa， 流 速 为 6L/min， 漂 移 管 温度 为 40C ， 该 方法 可 用 于 青 萝 植物 和 青 葛 超 临界 СО, 
提取 物 的 样品 测定 。 张 东 中 等 用 HPLC-UV-ELSD 法 同时 测定 了 青 匣 植物 中 青 项 素 、 青 菏 
ZA BRAT ПЕ. В. А. Avery I HPLC-ELSD 法 应 用 于 青 蒿 素 及 其 类 似 物 的 分 析 
测定 中 。 

3. 高 效 液 相 色 谱 - 电 化 学 法 (HPLC-ECD) 

由 于 青 蒿 索 中 过 氧 基 团 可 进行 电化 学 还 原 反应 ， 可 用 电化 学 方法 测定 青 蒿 素 。N. Acton 
AU gr T HPLC 联 用 金 / 汞 电极 电化 学 检测 器 测定 植物 青 萝 中 青 蔷 素 的 方法 ， 该 方法 快 
速 、 灵 敏 、 选 择 性 好 ， 但 金 / 冬 电极 需要 经 常 清洗 、 打 磨 和 制备 。D.J. Charles 4221 和 
K. L. Chan 4+) 用 玻璃 碳 电极 电化 学 检测 器 分 别 测定 了 植物 青 芒 和 人 血浆 中 青 蒿 索 的 含量 ， 
结果 显示 不 但 灵敏 度 高 而 且 更 稳定 。D. R. Vandenberghe， 等 ?9 建立 了 HPLC-UV-ECD 方 
ik. npe] on E tf tg P d CRUCE MW Gru EU. Ert Z «CRUISER JG ERLEBT 
采用 紫外 检测 器 在 228nm 处 测定 ， 青 万 素 和 青 蒿 烯 用 玻璃 碳 电极 电化 学 检测 器 ， 测 定 电位 
为 一 1.0V。HPLC-ECD 法 用 于 同时 测定 生物 体液 内 青 蒿 素 类 药物 СТРАН. ЖТ, Ж 
ZR RIERA MAREK 的 研究 有 较 多 文献 报道 [~ 中。 

HPLC-ECD 法 无 需 衔 生化 即 可 对 青 蒿 素 进行 测定 ， 且 灵敏 度 高 、 选 择 性 好 ， 适 用 于 低 
含量 样品 的 测定 ,但 因 其 是 在 还 原 电 位 测定 ， 对 系统 要 求 较 高 ， 样 品 溶液 和 流动 相 均 需 严格 
脱氧 处 理 ， 装 置 复 杂 、 操 作 烦 琐 。 

4. 高 效 液 相 色 谱 - 质 谱 法 (HPLC-MS) 

C. W. Filip 9292 建立 了 HPLC ESI Q-TOF MS/MS 方法 同时 测定 青 苹 植 物 中 青 茧 素 、 
Tias. ТР ТГ RM. RAM KARE 97%， 该 方法 快速 、 灵 敏 度 高 、 选 择 
PE. H. Naik 45099), C. Souppart 等 BU 和 M. Rajanikanth 41327 分 别 报道 了 HPLC-MS 法 
用 于 生物 体内 青 匣 琥 酯 、 萝 甲醛 和 葛 乙 醚 及 它们 的 代谢 产物 双 气 青 贰 素 的 测定 。 


(五 ) 超 临界 流体 色谱 法 (SFC) 


近年 来 ， 超 临界 流体 色谱 也 应 用 到 青 蓄 素 的 定量 分 析 测 定 中 。M. Kohler 等 (93 建立 了 
一 种 采用 SFC-ELSD WER ЖОГАР ARKNA: 色谱 柱 为 硅胶 柱 或 Cis 硅胶 柱 时 ,流动 相 
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为 含 3% 甲 醇 的 二 氧化 碳 ， 可 以 在 3min PY ADS AE АБ ATE ER HA EFAA A (i TR 
量 控制 ， 但 不 适用 于 植物 提取 物 ， 因 为 有 其 他 物质 干扰 青 蒿 酸 测定 ; 色谱 柱 改 用 氨基 键 合 硅 
胶 柱 ， 以 二 氧化 碳 /甲醇 梯度 洗 脱 时 ， 分 析 过 程 可 在 Smin 内 完成 ， 该 方法 选择 性 好 ， 适 用 
于 青 贰 提取 物 测定 。D，L. Mount 等 [ 汐 建立 了 一 种 超 临界 流体 色谱 联 用 电子 捕捉 检测 器 定 
WRAY BTM EG E EM 


(六 ) 酶 联 免疫 分 析 法 (ELISA) 


M. Jaziri 等 555] 报道 了 青 车 素 的 酶 联 免 疫 定量 分 析 方 法 。Ferreira 和 JanickC 34 MERE 4c. 
疫 分 析 法 用 于 青 蒿 素 的 测定 ， 通 过 三 步 反 应 将 青 芒 素 转化 成 双 氢 青 车 素 送 甲 醚 ， 然 后 将 其 与 
牛 血 清白 蛋白 相连 ， 再 把 青 蒿 素 -BAS 共 价 化 合 物 注射 人 兔子 体内 从 而 产生 多 抗 。 这 种 分 析 
方法 可 检测 的 青 蓄 素 最 低 浓度 为 1. 5ng/mL， 其 灵敏 度 是 高 效 液 相 色 谱 -电化 学 检测 法 的 
400 fit. 


(七 ) 放射 免疫 法 (RIA) 


宋 振 玉 等 57] 应 用 放射 性 免疫 分 析 法 ， 通 过 双 氢 青 蒿 素 的 12 位 羟基 与 乙酸 牛 血清 蛋白 抗 
原 连接 ， 制 成 青 贰 素 -12-C- 乙 酸 牛 血清 蛋白 抗原 的 复合 物 ， 肌 内 注射 给 绵羊 ， 得 抗 血清 抗 
体 ， 此 抗体 可 用 于 对 青 营 酯 和 青 葛 素 进 行 放射 免疫 测定 。 此 法 重 现 性 好 ， 灵 敏 度 高 ， 可 达 
2 一 10ng。 虽 然 放 射 性 免疫 分 析 法 有 较 高 的 灵敏 度 和 专 一 性 ， 但 它 也 存在 一 定 的 问题 ， 如 需 
要 一 些 特殊 的 物质 ， 具 有 不 稳定 性 、 费 用 高 、 对 健康 具 一 定 的 危害 等 。 

此 外 ， 还 有 滴定 分 析 法 Cs 、 红 外 光谱 法 Ce] 、 圆 二 色谱 法 〈CD)T] 、 毛 细 管 电泳 法 [0 
等 应 用 于 青 葛 素 类 化 合 物 定量 分 析 的 研究 报道 。 
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从 20 世纪 80 SEAR DUG» PRR GU. АЕ WHE RIE Е, РА GR 
JU VIG IOTER VA ЖЖ HAE Jr E i HEA VE. ЖН TE AIRE LE 
AK. ME P6 ЖЕКИ РИА A, AF BS aN ЖЕН BTE S ЖОЖ 28 E FG RA 
然 资源 。 

HRR REEE, BANNERER HNE (Artemisia annua L.) 外 尚 有 
ЖЕНШ JR & Е Ж. dn 1986 4 К. Liersch 等 0 报道 日 本 产 同属 植物 Artemisia a piacea 
АЯЛ ЛЮТА Я, 1991 年 罗 仕 德 等 加 报道 云南 产 同 属 植物 Artemisia lamcea 中 分 
离 得 到 了 青 蒿 素 ，1998 年 易 平等 四 报道 从 同属 植物 牛尾 项 CArtemisia subdigitata mattf. ) 
中 分 离 得 到 了 青 葛 素 。 但 却 未 见 有 结合 实际 的 进一步 报道 。 

中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 屠 哟 哟 科研 组 曾 对 我 国 蒿 属 混乱 品种 化 学 成 分 进行 研究 ， 特 
别 是 通过 五 种 蓄 属 混乱 品种 系统 研究 ， 确 定 只 有 中 国 传统 医学 的 正品 青 蓄 Artemisia annua 
L. 一 种 含有 青 区 案 。 中 国 中 医 研 究 院 中 药 研 究 所 胡 世 林 等 中 还 用 薄 层 层 析 方 法 对 我 国 蓄 必 
4 个 组 19 个 种 植物 检测 青 萝 素 ， 又 对 8 MER HUE] Diff AC Artemisia annua L.), Ж 
(Artemisia apiacea hance), Ж (Artemisia argyi), HEW (Artemisia gmelinii), (Ai 
ith (Artemisia lactiflora), Et; (Artemisia scoparia waldst. et kit. ), thi CArtemis- 
ia japonica thunb) , ҮЙ (Artemisia eripoda bunge) ) Eiiiz., WEWN (Ar 
temisia annua L.) 中 含有 青 世 素 并 具有 抗 症 作用 。 

青 蒿 为 一 年 生 草本 植物 ， 经 反复 研究 掌握 其 所 含 抗 冯 有 效 单 体 青 营 素 的 药 用 部 位 仅 为 成 
Wk BURA AR) 的 叶片 ， 故 采 收 季节 以 花 前 叶 藏 时 为 宜 。 我 国资 源 虽 分 布 广泛 ， 但 青 
匣 素 在 生 药 中 的 含量 因 地 而 异 ， 所 以 提取 方法 亦 有 所 不 同 。 


一 、 开 创 青 车 素 的 提取 分 离 技术 至 形成 第 一 条 生产 线 叶 


在 前 “中 药 青 营 抗 首 研 究 ”章节 ， 中 国 中 医 研 究 院 中 药 研究 所 屠 叱 哟 科研 组 已 率先 就 
1971 年 确定 青 蒿 抗 疤 中 性 部 位 及 1972 年 从 中 找到 抗 并 有 效 单 体 青 功 素 的 分 离 提取 方法 作 了 
概述 。 由 于 青 车 素 的 发 现 始 于 得 量 仅 及 万 分 之 二 的 北京 青 车， 为 此 根据 工作 需要 ， 自 1972 
年 开始 大 量 提取 时 ， 只 能 用 此 质 差 的 北京 青 营 ， 在 那个 未 能 有 药 厂 配合 的 历史 条 件 下 ， 克 服 
重重 困难 ， 提 得 100 多 克 青 项 素 供用 是 很 不 容易 的 ， 此 提取 分 离 方案 对 含量 低 的 青 匣 资 源 提 
取 分 离 青 葛 素 是 可 行 的 ， 是 一 个 艰辛 的 开创 。 

1974 年 经 “523” 办 促 中 国 中 医 研 究 院 中 药 研究 所 主持 组 织 全 国 大 协作 ， 云 南 、 山 东 、 
四 川 、 广 东 、 广 西 等 纷纷 参与 ， 由 此 发 现 四 川 、 广 西 、 海 南 岛 等 含量 达 千 分 之 几 的 优质 青 蒿 
资源 ， 并 在 原 有 基础 上 ， 探 索 出 用 溶剂 汽油 ， 省 去 用 层 析 柱 分 离 的 较 简便 工艺 。 

1974 年 起 中 国 中 医 研 究 院 中 药 研究 所 附属 药 厂 就 连年 从 四 川西 阳 购 进 大 量 青 车 药材 ， 
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用 汽油 法 提取 大 量 青 营 素 [5 ， 供 全 面 开展 深入 的 科研 工作 之 用 。 其 后 ， 与 广西 桂林 芳香 厂 
合作 从 当地 青 基 中 提取 青 蘑 素 (该 厂 每 年 短期 提取 桂花 ， 有 现成 设备 闲置 )。 还 曾 在 厦门 一 
县 城 投资 建 青 贰 素 生产 点 ， 年 提取 青 营 素 数 十 千克 。 其 提取 工艺 简略 流程 如 图 2-4-1。1978 
年 青 基 素 鉴 定 会 时 ， 曾 确认 汽油 法 工艺 适 于 提取 青 蒿 素 含量 达 0.3% ЕТ ЖЫЙ. 
1986 年 中 药 研究 所 获 青 营 素 新 药 证 书后 ， 又 在 湖南 吉首 ， 用 当地 优质 青 蒿 资源 科技 扶 
贫 建 一 生产 基地 ， 曾 称 “中 医 研究 院 吉首 制药 厂 ”生产 大 量 青 匣 素 供用 于 市 场 。 
LL 
120* Gre 2—3 次 
汽油 提取 液 
ERATE CRT НАА. ТИЕ 


滤液 GEL 
浓缩 50% 乙醇 重 结晶 后 , 可 再 用 
95% 乙醇 重 结晶 一 次 
нен пейаж 
Urat o Е (чї) 


图 2-4-1 提取 工艺 流程 简 图 


近 些 年 生产 点 已 多 用 高 沸点 石油 醚 替代 汽油 ， 因 其 易于 回收 且 收 率 高 。 又 当前 资源 紧 
俏 ， 尽 可 能 物 尽 其 用 ， 为 此 又 结合 硅胶 柱 层 析 ， 以 石油 醚 配 一 定量 的 乙酸 乙 酯 作 洗 脱 剂 。 这 
些 早期 的 开创 工作 起 到 了 一 定 的 承前启后 作用 。 


=. ЖИЕН ЭЕ ЖЕШ ЛЕ 


1975 4E rp [n rf Be DE IE Be P PESE ВТ ИЙЕ T VE ЖЕ Ж ДЕРЕ ЗЕ Н), BA ИЕ ЯН E ЕД ЛЕЛЕ — 
ЖИЙ, Pa RAE NY АГИ ЖЕ ЭЛК ӨЗ Т I ЯГ Т AIE ATT Ж E3052 BE 
源 并 结合 科技 进步 ， 使 青 营 素 的 提取 分 离 方 法 不 断 有 新 的 进展 。 

在 青 芒 素 提取 分 离 中 ， 主 要 存在 着 两 个 问题 。 一 是 青 车 素 在 青 营 中 的 含量 不 高 ， 可 供 工 
业 化 生产 青 萝 素 的 青 蒿 资源 较为 局 限 。 二 是 青 车 素 等 药 用 成 分 多 为 胞 内 产物 ， 提 取 时 有 效 成 
分 从 胞 内 释放 ， 扩 散 进 和 提取 介质 比较 慢 ， 影 响 了 提取 率 ， 增 加 了 操作 成 本 。 国 内 外 学 者 针 
对 这 些 问题 以 及 不 同 产地 的 青 蒿 开展 了 一 系列 研究 ， 下 面 作 一 简单 概述 。 


(一 ) 传统 有 机 溶剂 提取 法 


起兵 等 中 以 干 青 茧 叶 末 为 原料 ， 分 别 用 乙 酝 、 氧 仿 、 正 己 烧 、 石 油 醚 (30 一 60'C) Ж 
拌 提 取 青 营 素 ， 结 果 表 明石 油 醚 是 较 适 宜 的 提取 介质 。 对 石油 醚 提取 青 巷 素 的 工艺 条 件 进行 
了 较 系统 研究 ， 较 适宜 的 提取 条 件 为 原料 粒度 60 目 ， 提 取 时 间 2h， 提 取 温 度 50C ， 溶 剂量 
60ml Clg 原料 )， 搅 拌 速度 800r/min。 研 究 考察 了 超声 波 用 于 强化 石油 醚 蔡 取 的 功效 ， 结 
果 表 明 采 用 20kHz、90W 超声 波 ， 在 50C 下 ， 单 次 作用 20min 后 继续 搅拌 至 30min 时 ， 提 
取 率 可 达 83 失 ， 而 用 超声 波 处 理 6 次 ， 每 次 处 理 2min 共计 12min 后 继续 搅拌 至 30min 时 ， 
提取 率 可 达 81% 。 青 营 素 主要 存在 于 青 鞠 植物 的 腺 体 中 ，。 如 受到 超声 波 空 化 作用 时 ， 腺 体 
容易 破碎 ， 青 营 素 溶出 ， 有 利于 提取 。 此 时 。 其 他 的 杂质 组 分 则 只 有 少量 进入 提取 液 ， 故 产 
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品 中 的 杂质 含量 较 少 [57] 。 

Vonwiller 等 四 采用 甲醇 -乙醇 -乙醚 提取 法 ， 以 干燥 的 青 蒿 葵 及 叶 为 原料 ， 在 室温 下 用 
甲醇 提取 ， 机 械 搅拌 24h 后 过 滤 ， 滤 液 碱 压 蒸馏 ， 用 乙醇 提取 2 次 ， 加 碳酸 钠 溶液 提取 ， 用 
浓 盐 酸 调 至 pH 为 1， 在 室温 下 再 用 乙醚 提取 3 次 ， 提 取 物 用 无 水 硫酸 钠 脱 水 ， 减 压 蒸发 至 
干 。 浓 缩 物 用 含 茶 磺 酸 的 甲醇 液 溶解 ， 捞 拌 反 应 3 天 。 实 验 中 发 现 青 项 中 含有 的 脂肪 酸 室 温 
下 在 有 酸 催化 剂 存在 时 易 被 甲醇 酯 化 ， 而 其 中 的 青 蒿 酸 却 保 持 不 变 。 上 述 方法 不 仅 可 以 单独 
提取 青 蒿 酸 ， 而 且 可 以 同时 提取 青 匣 素 。 而 采用 沸 乙 醇 提取 青 匣 素 及 青 蔡 酸 ， 蒸 发 除去 乙醇 
后 ， 浓 缩 物 用 溶剂 洗涤 ， 去 除 其 中 的 非 极 性 物质 ， 但 在 提取 洗涤 过 程 中 青 蒿 酸 损失 近 半 ， 同 
时 亦 给 青 蒿 酸 的 进一步 纯化 造成 困难 。 

G. D. Brown 等 Do 报道 了 一 种 从 组 织 培养 物 中 用 洲 剂 提取 青 蒿 素 的 方法 。 将 组 织 培养 产 
物 在 液 氨 下 破碎 ， 然 后 在 索 氏 提取 装置 中 用 乙醚 提取 ， 减 压 蒸发 除去 溶剂 后 即 得 提取 物 。 

D. L. Klayman 等 轨 将 从 中 国 引种 在 美国 生长 的 青 蒿 以 低 沸 点 溶剂 提取 ， 如 二 毛 甲 烷 、 
氧 仿 、 乙 醚 、 丙 酮 、 石 油 醚 (30 一 60C) 等 ， 结 果 表 明石 油 栈 效果 最 好 。 干 青 欧 用 沸腾 的 石 
油 醚 提取 48h， 减 压 蒸发 得 到 的 黑色 糖浆 状 物 ， 再 用 氯仿 溶解 ， 并 同时 加 入 乙 且 去 除 其 中 的 
RR, DEVE, WE AR EB PAE RAL o 

A. Singh 等 0 进行 了 半 工 业 规模 分 离 提取 的 研究 。 以 50kg WT PF ARNT ARN ORE. OH 
正己 烷 为 溶剂 在 室温 下 提取 ， 减 压 浓缩 ， 用 硅胶 柱 层 析 进 一 步 分 离 纯 化 。 

Н. N. Elsohly 等 n9 也 进行 了 大 规模 提取 青 蒿 素 的 研究 。 以 干 青 殴 叶 末 为 原料 ， 正 己 烷 
为 溶剂 ， 置 索 氏 提取 器 中 提取 48h, AEA E BRA ULTOR JE 0 ve Ait TE TE CL bc zo MEA Rn dE 
取 3 次， 用 NaCl HZ IHESU P UK IB + LH AR BR Z D 09 90 C Cs Hf i 1 РЕ И ВЕ 
精制 各 种 成 分 。 试 验 共处 理 400kg PE AM Ж. РЈ РЙ 485g, R 0.1226: TENE 
2. 12kg, 7% 0.53%; WZ Ж 170g， 产 率 0.04%。 


(二 ) 微波 辅助 溶剂 提取 法 


微波 辅助 提取 (microwave assisted extraction, MAE), ХК ЖХ (microwave ex- 
traction, МЕ), Eik fle £e (rp je jn WR PA ANS A T PAEA A A ЙАА. 
制 是 内 加 热 方式 ， 使 物质 分 子 内 部 发 生 振动 而 产生 瞬间 热能 ， 会 使 细胞 内 的 分 子 发 生 激烈 执 
运动 ， 最 终 导致 细胞 破裂 程度 增 大 ， 使 被 提取 物 能 够 快速 、 高 效 地 进入 提取 溶剂 3"19] 。 

部 金玉 等 0'"! 引 采用 微波 辅助 提取 法 提取 青 蒿 中 的 青 蒿 素 。 对 提取 溶剂 乙醇 、 握 仿 、 环 
G, EDS, TIMBE (30 一 60C 和 60—90 C PHBH). 120 溶剂 汽油 和 .6+ 抽 提 溶剂 油 进行 
了 比较 ， 考 察 了 溶剂 的 介 电 常 数 对 青 蒿 素 得 率 的 影响 。 并 将 微波 辅助 提取 法 同 索 氏 提 取 、 超 
临界 CO: 提取 以 及 加 热 搅 拌 提取 法 进行 了 比较 。 实 验 结果 表明 ， 无 水 乙醇 和 氯仿 不 是 适当 
溶剂 ， 因 为 它们 提取 的 绝 大 部 分 是 杂质 ， 加 大 后 续 分 离 的 难度 。6# 抽 提 溶剂 油 得 到 的 青 匣 
素 提取 率 最 大 ， 而 且 价格 便宜 ， 所 以 选用 6# 抽 提 溶剂 油 作 为 微波 辅助 提取 青 蒿 素 的 溶剂 。 
在 相同 的 提取 条 件 下 青 芒 素 的 提取 率 随 着 溶剂 介 电 常 数 的 增 大 而 增 大 ， 且 增 大 的 趋势 较为 明 
显 。 要 达到 微波 辅助 提取 4 一 6min 的 提取 效果 ， 用 传统 的 热 提取 、 索 氏 提 到 法 需要 几 个 小 
时 甚至 十 儿 个 小 时 以 上 的 时 间 。 微 波 辅助 提取 的 溶剂 回收 率 与 加 热 搅拌 提取 法 、 索 氏 提 取 法 
的 溶剂 回收 率 相当 。 

梁 忠生 等 7 也 进行 了 青 营 微波 预 处 理 对 青 蒿 素 提取 产 率 的 影响 研究 。 经 微波 处 理 后 ， 
加 快 了 从 青 蒿 植株 中 提取 青 蒿 素 的 速度 ， 在 相同 的 时 间 内 ， 青 匣 素 提取 率 和 产 率 要 高 于 未 经 
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微波 预 处 理 的 提取 率 和 产 率 。 采 用 索 氏 提取 法 ， 分 别 以 石油 醚 、 环 已 烷 、120*# 溶剂 汽油 为 
溶剂 ， 对 青 蒿 干粉 进行 有 、 无 微波 预 处 理 的 青 营 素 提 取 比 较 实验 ， 考 察 徽 波 预 处 理 功率 、 时 
间 以 及 提取 时 间 对 青 营 素 提取 率 、 产 率 的 影响 。 结 果 表 明 ， 与 无 微波 预 处 理 比较 ， 微 波 预 处 
理 可 提高 青 营 素 产 率 近 15 个 百分点 ; 用 120# 溶剂 汽油 为 溶剂 ， 微 波 预 处 理 功率 450W、 预 
处 理 时 间 240s、 索 氏 提取 时 间 6h， 提 取 率 和 产 率 分 别 达到 88% 和 0. 49% VLE. 


(三 ) ЖЯ 


超 临界 流体 (supercritical fluid, SCF) 是 指 处 于 临界 温度 《Te》 和 临界 压力 Pe) 以 
上 的 流体 。 超 临界 流体 萃取 技术 的 兴起 虽然 只 有 二 三 十 年 时 间 ， 但 由 于 这 种 技术 的 优越 性 能 
和 良好 的 应 用 前 景 ， 许 多 科研 人 员 进行 了 广泛 深入 的 研究 ， 目 前 已 初步 实现 工业 化 ， 成 为 超 
临界 流体 技术 中 最 成 熟 、 应 用 最 广泛 的 一 种 。 超 临界 流体 具有 较 高 的 扩散 传 质 速率 和 溶解 性 
能 ， 过 程 易 于 调节 ， 分 离 工 艺 流程 简单 ， 使 其 在 有 效 成 分 含量 较 低 的 天 然 药 物 等 的 提取 分 离 
方面 ， 具 有 独特 的 优势 ， 有 很 好 的 工业 应 用 前 景 Ds] 。 

何 春 茂 等 以 青 营 素 含量 为 0. 296%% 的 青 蒿 为 原料 ， 将 青 蒿 粉碎 成 粒度 为 0. 2 一 2mm 的 碎 
料 ， 在 60'C, 20МРа, CO; 循环 量 为 2. 0 一 2. 5kg/h 的 条 件 下 ， 芋 取 2h， 青 车 素 的 提取 率 
达到 95%。 实 验 表明 ， 芋 取 压力 、 茸 取 温 度 越 高 ， 青 蒿 素 的 提取 率 越 高 ， 但 是 芋 取 温度 越 
高 ， 鞭 取 物 中 杂质 的 含量 也 越 高 D9] 。 

葛 发 欢 等 对 青 功 化 学 成 分 进行 研究 ， 表 明 青 萝 素 的 超 临 界 СО, 萃取 提取 率 较 传统 工业 
生产 中 的 溶剂 法 (汽油 及 稀 乙醇 ) 提 高 11%6 一 59% ， 较 传统 汽油 法 提高 2 倍 以 上 ， 提 取 时 
间 大 大 缩短 ， 成 本 降低 ， 可 控制 不 同 温度 、 压 力 、 时 间 ， 还 可 得 到 十 八 醇 等 成 分 [2°] 。 

M. Kohler 45021 用 携带 改 性 剂 的 超 临 界 СО 对 青 闹 进行 了 萃取 研究 ， 实 验 中 选用 3% 
的 甲醇 (或 乙醇 ) 作为 改 性 剂 ， 鞭 取 压 力 为 11MPa， 温 度 为 50C СО 的 流速 为 2mL/ 
min, ЖН 20min， 并 采用 SFC-FID 方法 对 萃取 物 作 了 检测 ， 青 蒿 素 的 萃取 率 在 95% 
左右 。 添 加 改 性 剂 后 ， 能 提高 青 营 素 的 革 取 动力 学 ， 大 大 降低 萃取 时 间 。 

AE 4507 研究 了 用 超 临 界 二 氧化 碳 从 青 荔 中 华 取 青 荔 索 的 影响 因素 。 1E 15.2— 
29. 7MPa 和 40—60'C iG ИЧ, ALTE 7] PLA Si А IE JE f ЖЖ К, ЖЕНЕКЕ. 
以 萃取 素 和 萃取 选择 性 为 目标 ， 优 化 了 超 临界 萃取 工艺 条 件 ， 得 到 较 佳 的 操作 条 件 ， ЖК 
2) 20MPa, ЖАЙА 50°C, CO: 流量 1kg/(h，kg 原料 ) ， 原 料 粒 径 60~80 目 。 在 优化 条 
{EP AER 4h, AHORA] 9596 DL E, SEMI BERE 10% 以 上 。 

jt t УР ЖОЕ Go EQ HR OUR Ж КШ ЖЩ. ТГ ЖА ШЕ 0. 196 04 КШ 
可 ， 提 取 时 间 短 ， 产 品质 量 高 ， 具 有 良好 的 工业 应 用 前 景 。 


(四 ) 高 速 逆流 色谱 分 离 


高 速递 流 色谱 (high speed counter current chromatography, HSCCC) 是 由 美国 Y. Ito 
博士 研制 开发 的 色谱 技术 ， 可 以 在 短 时 间 内 完成 高 效 分 离 和 制备 工作 Cs.20 。 最 初 HSCCC 
主要 的 目的 是 进行 制备 型 分 离 ，20 世纪 80 年 代 以 后 ， 随 着 逆流 色谱 仪 的 改进 和 完善 ， 其 分 
析 能 力 大 大 提高 ， 应 用 范围 已 从 制备 级 扩展 到 微量 分 析 [25'26] 。 此 技术 已 被 应 用 于 生化 、 生 
物 工程 、 医 药 、 天 然 产物 、 食 品 等 领域 。 有 学 者 报道 了 应 用 这 一 技术 开展 青 匣 素 的 提取 分 离 
的 研究 。 

N. Acton 等 [中 应 用 HSCCC 技术 从 青 蒿 中 纯化 出 了 青 蓄 素 ,实验 以 异 辛 烷 -乙酸 乙 酯 (7 : 


158 | 第 二 篇 A+ 


3) 为 固定 相 ， 甲 醇 -水 (6:4) 作为 流动 相 。R.J. Roth 等 9 应 用 HSCCC 技术 以 异 辛 烷 - 甲 醇 - 
水 (10: 7:3) 为 固定 相 和 流动 相 从 青 蒿 中 分 离 得 到 了 epideoxyarteannuin。2000 年 E 
- Weiss 和 Y. Ito 等 C9] 研究 了 使 用 一 系列 溶剂 系统 采用 逆流 色谱 方法 (counter current 
chromatography, CCC) 分 离 得 到 青 蓄 素 、 脱 氢 青 蒿 素 、 青 蒿 乙 素 等 化 合 物 的 方法 。 

鉴于 实验 室 规模 从 植物 中 分 离 青 蓄 素 类 化 合 物 的 难度 并 不 很 大 ， 并 且 考虑 到 该 类 化 合 物 
特殊 的 结构 与 理化 性 质 以 及 良好 的 药 用 价值 等 特点 ，1989 年 Journal of Chemical Education 
刊载 了 文章 建议 从 青 匣 中 分 离 青 萝 素 可 作为 教科 书 的 实验 项 目 5o] 。 总 之 ， 关 于 青 蒿 素 的 提 
取 分 离 ， 已 进行 了 许多 研究 ， 也 有 不 少 专利 问世 ， 目 前 青 蒿 素 类 药物 生产 仍然 主要 依赖 天 然 
资源 ， 所 以 青 蒿 素 的 提取 分 离 新 技术 研究 必 将 继续 引起 科技 工作 者 的 兴趣 。 
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BAS BEUUONIGAUS 


青 蒿 素 以 全 新 的 化 学 结构 面世 以 来 ， 其 卓著 的 疗效 ， 独 特 的 过 氧 环 系 化 学 结构 ， 引 起 了 
国内 外 化 学 家 的 广泛 关注 。 青 营 素 的 全 合成 是 一 个 技术 难度 较 大 的 富有 挑战 性 的 研究 工作 。 
1983 年 瑞士 人 С. Schmid 和 W. Hofheinz 首先 在 美国 化 学 会 志 发 表 青 车 素 的 全 合成 方法 ， 其 
后 许 查 祥 等 也 相继 发 表 了 青草 素 的 全 合成 和 半 合 成 工艺 。 完 成 青 蒿 素 的 全 合成 和 半 合 成 以 
来 ， 各 国学 者 又 探讨 了 多 种 合成 工艺 ， 这 些 方法 虽 各 有 其 学 术 意义 ， 但 引入 过 氧 基 团 的 关键 
反应 产 率 仍 不 理想 。 目 前 ， 化 学 合成 以 及 生物 合成 都 未 能 解决 青 蒿 素 的 生产 问题 ， 青 蒿 素 的 
来 源 仍 得 依靠 从 中 药 青 荔 中 提取 分 离 ， 而 植物 资源 中 青 蒿 素 的 含量 不 太 高 。 因 此 ， 化 学 合成 
新 方法 、 新 路 线 的 研究 具有 学 术 及 现实 意义 。 现 将 青 蒿 素 的 化 学 合成 方面 研究 作 一 简要 
概述 。 


一 、 全 合成 
青 蒿 素 的 全 合成 在 1983 年 完成 ，G. Schmid 和 W. Hofheimz Н T — 6 00 


全 合成 路 线 (图 2-5-1)。 他 们 以 〔 一 )- 异 蒲 勒 醇 [( 一 )-isopulegol] 为 原料 ， 经 13 步 反 应 完 
成 了 青 蓄 素 的 全 合成 。 


“н ò CHO Kil 
ноос 





H 2-5-1 Schmid's 合成 路 线 
FASE, VEfRREARU АЖ КЕФ. He RTE ER, йз 8 IP BOE TEE 
总 反应 步骤 为 20 步 ， 产 率 为 0.25%% (图 2-5-2)。 这 两 种 合成 方法 较为 一 致 ， 关 键 反应 均 为 
过 氧化 和 环 化 ， 都 是 烯 醇 甲醛 在 单线 态 氧 和 酸 的 作用 下 进行 光化学 氧化 。 








图 2-5-2 许 杏 祥 合成 路 线 
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1985 年 ， 应 用 基本 类 似 的 合成 路 线 ， 


АШК: ДОШ ТА BER ERO PE = ою. T oF 
OOM HERO LE, $c RD 

1987 年 ，M. A. Avery 等 中 介绍 了 通 сы ll Oe 
TL AUC 2, Ж XE RE bc Hid A RE. silyoxdioxethane 
反应 经 过 重 排 与 环 化 等 历程 ， 产 率 为 


37%， 氧 化 环 合 的 机 制 较 前 述 工艺 路 线 有 Госман 
较 大 不 同 (图 2-5-3). » 


1990 4, T. Ravindranathan 等 加 设计 了 从 
(十 )- 异 柠 樟 烯 [( 十 )-isolimonene] 出 发 合成 (Chs 
青 车 素 的 路 线 。 ноос: 


CHy 

1992 年 ，M. A. Avery $05] 又 以 (R)- Vinylsilane 
(十 )- 胡 薄荷 酮 [(R)-( 十 )-pulegone] 为 原 
料 设计 出 一 条 合成 路 线 ， 步 骤 为 10 步 ， 产 
率 为 3.6%， 中 间 体 与 1983 年 发 表 的 两 条 合成 反应 工艺 路 线 相似 ， 较 之 前 两 者 的 优点 是 产 

o men 物 为 单一 的 立体 异 构 体 (图 2-5-4), 

i ый 1993 4£, H. J. Liu 603 4g it T — A 
d 一 a pl 一 но ВОКЕАЕ, Ц CO- 
oce DCH, BHM [( 一 )-B-pinene] 为 反应 底 物 ， 合 
o" 成 路 线 与 以 前 报道 的 合成 路 线 有 较 大 不 


W 2-5-4 Avery’s ru BR I 同 。 合 成 从 氯 化 鲜 催化 的 分 子 内 Dis 
Alder 反应 开始 ， 酮 基 上 引入 甲 氧 基 利 用 了 Wittig 反应 (图 2-5-5), 


soap pe ape 


оси 


a-hydroperoxy aldehyde 





artemisinin 


W 2-5-3 Avery's БЖИ Т 








图 2-5-5 Liu’s 合成 路 线 


2003 年 ，]. S. Yadav 等 四 报道 了 另 一 条 以 〈 十 )- 异 柠 机 烯 [( 十 )-isolimonene] 出 发 合 
REKKAR. I 11 步 ， 中 间 体 经 过 呵 吧 内 酯 的 结构 ， 酮 基 上 引入 甲 氧 基 形 成 乙烯 
基 甲 醚 结构 利用 了 Wittig 反应 ， 中 间 体 最 后 经 过 光 氧 化 酸化 形成 青 蘑 素 (图 2-5-6). 
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图 2-5-6 Yadav's 合成 路 线 


上 述 反 应 路 线 最 终 合成 青 萝 素 时 大 都 需要 光 氧 化 来 完成 ， 技 术 难度 大 ， 产 率 已 较 难 提 
高 。 新 的 全 合成 方法 仍然 是 合成 工作 者 的 重要 课题 。 


二 、 半 合成 


相对 全 合成 而 言 ， 半 合成 工艺 在 批量 生产 上 尚 有 一 定 潜力 。 青 蒿 酸 是 中 药 青 蘑 中 含量 较 
高 的 倍 半 昔 类 化 合 物 ， 多 个 研究 组 开展 了 以 青 功 中 青 葛 素 的 前 期 物质 青 蒿 酸 和 青 芍 乙 素 等 天 
然 产物 来 合成 青 葛 素 的 工作 -521。1993 年 ，S. С. Vonwiller 等 2 报道 了 一 条 从 青 荔 中 高 效 
分 离 青 蓄 酸 的 工艺 路 线 。 青 蓄 酸 的 光 氧 化 有 较 多 报道 (3! 中 。1991 年 ，M. Jung 等 Q9 报道 
了 青 蓄 酸 的 光 氧 化 环 化 ， 反 应 生成 脱氧 青 蓄 素 。1992 年 ，N. Acton 等 中 报道 了 一 条 由 脱氧 
青 蘑 素 经 两 步 反 应 半 合 成 青 蓄 素 的 工艺 。1991 年 R. J. Roth 和 N. Acton[' 引 还 报道 了 以 30% 
的 产 率 从 青 蒿 酸 半 合成 青 萝 素 的 方法 。1992 年 与 1998 409:2], D, M. Nowak 等 和 
P. T. Lansbury 等 都 报道 了 由 青 贰 中 含量 较 高 的 青 蒿 乙 素 和 青 蒿 酸 合 成 青 蒿 素 的 研究 工作 。 
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ANS жже 


一 、 抗 症 药 效 研究 


(一 ) 青 葛 素 对 症 原 虫 的 作用 


1. 体内 实验 
CD PUER 


CD EMI OR BE (Р. berghei) 的 抑制 作用 ”实验 参考 Peter 方法 ， 采 用 瑞士 


种 小 鼠 ， 体 重 18 一 22g。 第 1 天 腹腔 接种 鼠 症 原虫 药物 敏感 株 .( 或 药物 抗 性 株 ) 


1000 万 


(1X107)， 每 组 10 只 动物 ， 按 等 比 级 数 设 数 个 剂量 组 ， 另 一 组 为 不 给 药 对 照 组 ， 给 药 组 于 
第 1 天 当天 至 第 3 天 (或 第 1~4 XO 每 天 经 口 〈 或 皮下 注射 ) 给 以 青 蒿 素 吐 温 混 悬 液 一 次 ， 
共 4 次 (或 3 次 )。 第 4 天 取 血 涂 片 姬 姆 萨 染色 ， 显 微 镜 观察 计数 ， 得 每 组 动物 的 疙 原虫 平 
均 寄生 率 ， 与 对 照 组 寄生 率 比较 求 出 每 剂量 组 的 抑制 率 。 或 者 显微镜 观察 原虫 转 阴 情况 ， 以 
每 组 中 转 阴 动物 数 得 转 阴 率 。 统 计 计算 半数 抽 制 量 “SDso )、 半 数 转 阴 量 (EDso)。 均 以 


mg/(kg， 天 ) 表示 。 
青 蓄 索 不 同 制剂 半数 抑制 量 SDso》 的 比较 结果 见 表 2-6-1。 
Ice» ЖЖЖ RARER dr 





























组 别 TERASE 实验 动物 数 /只 | 转 阴 率 /% | 概率 单位 “| 平均 感染 率 /%| 抑制 率 /% | 概率 单位 
I 5.75 10 0 18.5 23.4 4. 2743 
I 11.06 10 0 11.14 51.5 5.0376 
Ш 23 10 10 3.7148 1.45 93.8 6.5382 
N 46 10 30 4.4756 0.38 98.4 7.1444 
ү 92 10 omo 5, 5244 0.05 99.8 7.8782 
ul 184 10 90 6.2816 0.017 99.9 8.0902 
ЕР» =69. 3mg/kg( 38. 6—124. 7mg/kg) 
SDso —9. 97mg/kg(6. 7—14. 9mg/kg) 
Q СНЕ ЕЛІ ЖЕН BEET CH TEE LIRE INE RU, dH 


WE. PAE ERRA HEHE AD. ESR ERAT ЖЕ СРЕ. HIR L2 
(2) REBUY 


-6-2, 


CD ER A8 ARIE RU RT EL TT RIE, СР. cynomolgi) FHF 
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R262 青 项 素 对 各 种 药物 抗 性 株 的 作用 及 抗 性 指数 比较 


















" oW | Sbe/Ume/du = KI | SPsa/Lme/ cke + 01 抗 性 指数 To 
正常 株 (N) 0.9 2.1 1.0 
ЖЕТЕК СКС 高 度 抗 性 7 78 37.1 
AME BLE IRONS 轻 度 抗 性 ) 8.4 4.0 
伯 哮 抗 性 株 (P) 2.7 1.3 
Z Meme we НЕ PYR) 3.9 1.9 
FH gil BL HE He CN/ 1100) 2.9 1.4 











18 DC ОР ОКО Я 200 mg/Ckg * XO. 363 Ж. WME 20mg/Ckg * X) 
为 对 照 。 开 始 给 药 后 每 天 检查 血 片 ， 结 果 均 于 给 药 后 2 一 3 天 原虫 转 阴 。 结果 如 表 2-6-3, 


表 2-6-3 









BEDAE IHREN IER 





























药物 治疗 前 原 кщз 
/[mg/¢ ETEA 时 间 /天 
ж 200 58 a 1.00 3 n 
ТЕЖ 200 50 з 6.00 2 ж 
жу TK 200 59 u 0.01 3 * 
dot 20 45 ru 16.00 2 * 
TK 200 6.00 2 23 
Wit Ж 200 2.00 2 п 
第 二 批 *&ж 200 0.10 2 n 
With 200 13.00 2 8 
ж 20 1.00 2 * 








ж, ТЕЖ Ce HE 


© ЖИЕ At 
感染 的 红细胞 ， 当 原虫 血 症 达到 














治疗 作用 ”人 恒 河 多 静 脉 注射 接种 猴 痊 原虫 CP. cynomolgi) 
- 定 水 平时 肌 内 注射 青 琅 素 油 混 悬 剂 20mg/(kg，。 天 )、 


10mg/(kg * XO. 4mg/(kg * XO, 1mg/Ckg * 天 )， 每 天 一 次 ,连续 3 天 ， 开 始 给 药 后 每 天 
检查 血 片 ， 观 察 原虫 转 阴 情 况 ， 结 果 青 车 素 油 混 悬 剂 各 剂量 组 猴 疙 原 下 血 症 均 于 给 药 后 2 一 
3 天 转 阴 ， 除 大 剂量 组 观察 半年 未 见 复 燃 外 ， 其 他 均 于 8 一 24 天 复 燃 。 结 果 如 表 2-6-4。 


表 2-6-4 青 项 素 肌 内 注射 对 猴 疙 的 治疗 作用 








药 物 剂量 /[mg/(kg。 X01 | 转 阴 时 间 / 天 | 原虫 复 燃 时 间 / 天 

20 2o 

20 2 T 

10 2 20 
"аки Р i " 

4 4 В 

4 2 24 

1 3 9 











以 上 结果 说 明 青 蒿 素 对 猴 首 原虫 红 内 期 有 明显 的 治疗 作用 。 


2. 体外 实验 


O) 青 蒿 素 对 体外 培养 鼠 症 原虫 的 作用 ” 取 鼠 疤 原 虫 CP. berghei) WERK 2% 4i 
的 感染 鼠 血 ， 离 心 除去 血浆 ,用 培养 基 (199 培养 基 加 胎 牛 血清 》 稀 释 至 原 体积 ， 分 装 入 小 
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Ж, ORO. 42mL, JHA3ES3E2.56mL. BEA SALA TER Ж Г, АНК. ИЕР FEL 
乙醇 为 对 照 。 小 瓶 放 人 含有 一 定 比例 的 CO MSFN, 37°C ARE 6h, 12h 后 培养 物 
分 别 接种 于 健康 小 鼠 ， 间 隔 一 定 天 数 ， 涂 血 片 镜 检 观察 原虫 血 症 出 现 的 情况 ， 结 果 表现 青 蒿 
























素 大 剂量 组 未 出 现 原虫 血 症 而 相应 的 对 照 组 转 种 的 小 鼠 已 全 部 因原 虫 血 症 的 发 展 而 死亡 〈 表 
2-6-5) 。 
ues ” 青 蒿 素 对 体外 培养 鼠 闪 原虫 的 作用 
= 第 一 ж 第 三 # 
接种 后 6 天 接种 后 8 天 | 接种 后 10 天 接种 后 6 天 | 接种 后 8 天 | 接种 后 10 天 
THIS 50pg/mL 十 生理 盐水 0 0 2.00 0 0 ° 
TOR 250 p/m АНЕ Ж 0 o o ° o o 
WR 25иң/т1.+ EAL o 0 0.05 0 0 ° 
TK 125pg/mL 十 无 水 乙醇 o o 0 0 0 0 
AUI AS0ug /mL-- ^E ЯҢ Ж ° 0.15 死亡 0 D 0 
Ж 225 p/m Le ЕЛЕК 0 0.26 死亡 0 0 0.8 
UR 112. брт. А MARK 0 0.01 же 0 0 0 
^ BK 0.03 3.60 死亡 0.02 0.92 死亡 
生理 盐水 十 叶 温 0.02 1.80 死亡 0.03 0.62 死亡 
жгт 0 0.12 死亡 




















注 ， 表 内 寄生 素 为 6 RUW P IC. 


(2) HERE FRASIER PES Ib A EI) 参考 Rioherds 报道 的 人 体 恶 性 疙 原 
贝 体外 培养 测定 药物 敏感 性 方法 ，25 久 红细胞 悬 液 ， 症 原虫 寄生 率 为 1% ， 不 同 浓度 药 液 加 
入 后 ， 于 37C 培 养 48h， 通 过 涂 血 片 ， 染 色 * 显微镜 下 计数 与 无 药 对 照 组 寄生 率 比 较 ， 求 得 
抑制 率 ， 根 据 不 同 浓度 剂量 组 的 抑制 率 计算 半数 抑制 量 (Ер) 和 90% AM flit (EDw)， 结 
ЖИР ED =1.99, Ер =4.52, Щи ED =2. 24, EDs =7. 95， 故 青 蓄 察 的 作用 相当 
РЕЩ 1. 13—1. 76 倍 。 


ЕТЕТ 


СТ) WERKIE СР. gollinaceum) ZCI HY HEF AN AR Re E ike FH F S 
9 一 11 天 ， 血 内 出 现 大量 配 子 体 ， 用 埃及 伊 蚊 或 白 纹 伊 蚊 叮咬 小 鸡 ， 饲 养 8 一 10 天 后 解剖 唾 
液 腺 制 成 子 钨 子 生 理 混 县 溶液， 于 小 鸡 接 种 后 30min 经 口 给 药 ， 每 日 一 次 ， 连 续 6 天 , 第 ?7 
天 开始 取 血 , 涂 血 片 镜 检 ,每 日 一 次 。 结 果 表 明 青 琅 素 在 剂量 为 100 一 300mg/(kg“。 天 )， 
连 服 6 天 时 ,对 鸡 疤 原虫 红 前 期 无 效 ， 当 剂量 增 为 400mg/ (kg。 天 )， 连 服 6 天， 该 组 动物 
因 药 物 毒 性 在 7 天 内 死亡 。 

(D) ERE СР. cynomolgi) 组 织 期 的 作用 ” 取 斯 氏 按 蚁 唾 腺 内 子 孢 子 制 
成 混 上 其 液 ， 给 实验 猴 静 脉 接种 ， 观 察 药 物 对 早期 与 晚期 组 织 期 的 作用 。 结 果 表 明 不 论 接 种 当 
天 或 接种 后 第 5 天 开始 给 药 均 不 能 换 制 原虫 血 症 的 出 现 ， 说 明 对 猴 首 原虫 红 前 期 及 组 织 期 均 
无 效 。 

(三 ) WR RMR fEJH 


服用 青 蓄 素 治 疗 剂量 后 ， 临 床 及 实验 室 都 发 现 原虫 复发 。 为 探索 抗 复发 的 途径 ,笔者 试 
从 合理 用 药 ， 如 增 大 给 药剂 量 、 延 长 给 药 天 数 、 增 加 给 药 次 数 、 改 变 给 药 途 径 等 方面 进行 研 
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究 。 初 步 看 出 : 增 大 剂量 到 有 效 剂量 的 4 {# (3 天 总 剂量 为 1200mg/kg) 以 上 ， 原 虫 转 阴 后 
第 2 天 全 血 转 种 ， 连 续 观 察 41 天 ， 未 见 原 虫 再 现 ; 将 15 只 小 鼠 的 经 口 给 药 有 效 剂量 改 为 皮 
下 注射 ， 观 察 28 一 32 天 ， 亦 未 见 治疗 鼠 症 原虫 再 现 。 

【讨论 与 小 结 】 

С) PERROS BUE BU, WEBA EHEER. WR 100mg/kg 连 服 3 Ж. 
ГБ АЖ HE Bs 200mg/kg 连 服 3 Acn] i AR EE di D]. KEEN, rdi XE 2 
前 期 和 组 织 期 无 效 ， 主 要 作用 于 红 内 期 。 体 外 培养 的 结果 初步 提供 了 青 蒿 素 可 以 直接 作用 于 
疙 原虫 的 依据 。 

(2) 青 蒿 素 治疗 并 疾 存在 近期 复发 率 较 高 的 问题 。 但 从 合理 用 药 等 方面 进行 实验 探讨 ， 
初步 发 现在 鼠 疤 模型 上 用 有 效 剂量 的 4 倍 量 经 口 给 药 ， 油 混 悬 剂 等 几 种 制剂 皮下 注射 ， 可 使 
鼠 症 原虫 转 阴 后 不 再 复发 。 


ОЧ) 青 营 素 对 鼠 症 原虫 超 微 结构 的 影响 已 2 


为 阅 明 青 蒿 素 对 疤 原 虫 的 作用 原理 ， 本 实验 应 用 电子 显微镜 研究 青 蒿 素 对 鼠 症 原虫 红 内 
期 超 微 结构 的 影响 。 

1. 材料 及 方法 В 

健康 小 鼠 体重 18 一 22g， 上 腹腔 接种 鼠 症 原虫 1X107， 接 种 后 3~4 天 检查 红细胞 寄生 率 
达 10% 以 上 者 备用 。 

实验 分 四 组 :正常 对 照 组 : 四 青苗 素 最 低 有 效 剂量 组 〈100mg/kg); OH KWER 
灭 血 内 原虫 剂量 组 (800mg/kg); 四 和 握 唑 治疗 对 照 组 (40mg/kg)。 灌 胃 给 药 后 4h、8h、 
12h, 16h, 20h, 24h 分 别 取 血 ， 用 常规 的 超 薄 切片 法 制备 标本 。 

实验 小 鼠 采 取 拔 眼 法 取 血 ， 使 血 滴 于 平底 玻璃 瓶 内 ， 滴 7 一 8 滴 ， 平 铺 瓶 底 ， 待 血液 刚 
ЖЕМ, MA SAREE (palade 缓冲 液 配制 ，pH 7.4)， 盖 过 血 面 ， 固 定 Dh. F 30min 时 取 
出 血块 ， 切 成 Imm 见方 的 小 块 ， 放 回 瓶 内 继续 固定 至 lh， 固 定 后 以 palade #2 nile ТЬ, 
换 巴 比 妥 醋 酸 等 渗 四 氧化 狐 固 定 液 固定 Dh. 再 以 palade £i oP WE BEY 30min， 洗 涤 后 用 
50%~100% 丙 酮 逐次 脱水 《以 上 各 步 又 均 在 4 所 条 件 下 进行 )， 脱 水 毕 ， 以 100% 丙 天 及 制 
好 的 环 氧 树脂 618 包 埋 剂 1 : 1 比例 混 匀 ， 加 入 盛 有 血块 标本 的 小 瓶 内 使 之 渗透 ，30min 后 
取 血 块 放 人 胶囊 ， 用 环 氧 树脂 618 包 埋 剂 进行 包 埋 ， 于 37 尼 恒温 箱 放置 一 夜 ， 再 于 60°C н 
温 箱 放置 48h 进行 聚合 。 以 LKB 超 薄 切片 机 切片 。 用 醋酸 钠 、 枸 橡 酸 铅 进行 双 染 色 ， 以 
TEM-100B 电子 显微镜 观察 。 

2. 结果 

(1) WARK 100mg/kg 组 对 鼠 痉 原 虫 红 内 期 超 微 结构 的 影响 

Фар 与 正常 痉 原 虫 结构 比较 ， 无 明显 变化 (HH 2-6-1、 图 2-6-2), 

@ 8h 滋养 体内 有 的 食物 泡 膜 开始 出 现 变化 ， 呈 现 螺纹 膜 ， 线粒体 肿胀 ， 色 素 变 浅 ， 
多 数 滋养 体内 变化 图 2-6-3). 

@ 12—14Һ 滋养 体内 食物 泡 膜 呈 现 螺纹 膜 ， 有 的 滋养 体 可 见 到 胞 口 明 显 肿胀 以 及 表现 
为 螺纹 膜 。 限 制 膜 开始 出 现 螺纹 膜 ， 有 的 甚至 是 多 层 螺 纹 膜 。 线粒体 外 膜 明显 肿胀 。 胞 浆 内 
核 蛋 白 体 有 的 已 不 附 在 内 质 网 上 而 散 开 ， 内 质 网 有 的 呈 线 状 排列 ， 有 的 呈 空 泡 状 ， 有 的 有 所 
瓦解 。 核 膜 肿胀 ， 核 膜 区 加 宽 ， 核 内 染色 物质 呈 星 状 聚 集 。 少 数 滋 养 体 出 现 自 噬 泡 ， 有 的 自 
叭 泡 已 排出 虫 体 到 红细胞 内 。 极 少数 滋养 体 变化 程度 较 轻 〈 图 2-6-4 一 图 2-6-8) 。 
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图 2-6-1 正常 首 原 虫 红 内 期 结构 (X24000) 图 2-6-2 正常 首 原 虫 红 内 期 结构 (X15000) 
正常 闯 原 虫 年 青 滋养 体 具有 原虫 胸膜 CPND 、 宿 主 红 细 Ed KC EAA MOK ERK (CD 、 
胞 膜 CHm), & CN), BEBE Nm), ARE (M), 核 〔N) 、 核 膜 (Nm) 、 内 质 网 【ER) 等 
RÉK (Rib) 、 内 质 网 CER) 











图 2-6-3 РЖ (100mg/kg 组 ) 图 2-6-4 ЖЖ (100mg/kg 组 ) 12h WÈ 
8h fU Щщ ЁТ. Р Е] 原虫 红 内 期 结构 CX 12000) 

ЖПД Ж. 100mg/kg. 8h 食物 泡 SU PERK, 100mg/kg. 12h. ЖАК 
CFV) 出 现 螺纹 膜 СЙ ЗАО СМ) МРК, LRL E GE (Phv) 





图 2-6-5 ЖЕЖ (100mg/kg) 图 2-6-6 SRR (100mg/kg 组) 
12h BUE li rt £L P339) £i Hg. (X 12000) 12h 鼠 症 原虫 红 内 期 结构 CX 15000) 
UMP ABR, 100mg/kg. 12h. 滋养 体 食 SUSE Ж, 100mg/kg. 12h. ЮП (Су) 


Wie эшн. RUBRI 





пес О 排出 虫 体 
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图 2-6-7 AMR (100mg/kg 组 ) 图 2-6-8 AHEM RK (100mg/kg 组 ) 


12h BUE SCR AL PLA RE (Cx 9000) 14h30min ЖЕК £0 PAWNS HY (X 15000) 
AOA РЕЖ. 100me/ke. 12h. ЖЖ SE TAMIR, 100mg/kg, 14h30min, ЖОЧИНИ А (LM) 
RAR mH CPhv) 产生 ， 并 排出 虫 体 MARAM, H CNM) 肿胀 ， 核 内 染色 物质 旦 星 状 聚集 ， 


fim (Phy) 含有 原虫 胞 浆 ， 线 粒 体 M) 肿胀 


Ф 16h 滋养 体内 限制 膜 显著 肿胀 ， 外 膜 与 内 膜 区 加 宽 ， 并 有 囊 状 小 泡 ， 食 物 泡 呈 现 螺 
纹 膜 ， 线 粒 体 相 当 程度 地 胀 大 ， 内 质 网 星空 泡 状 或 瓦解 。 自 噬 泡 增多 ， 有 的 排出 虫 体 。 色 素 
增多 增 大 。 核 膜 肿 胀 ， 染 色 物 质 星 状 聚 集 ， 个 别 呈 核 仁 状 积聚 。 裂 殖 子 影响 不 大 ， 正 在 核 分 
玖 时 的 裂 殖 体 核 膜 加 宽 (图 2-6-9) 

© 20h 滋养 体内 食物 泡 、 线 、 核 、 内 质 网 变化 与 16h 相似 ， 核 蛋白 体 减少 ， 色 
素 呈 棒状 有 的 吐出 到 原虫 胞 浆 内 ， 自 噬 泡 增 大 ， 大 量 自 噬 泡 吐出 虫 体 到 红细胞 浆 内 ， 有 
的 滋养 体 胞 浆 结构 全 部 瓦解 ， 仅 见 自 叭 泡 和 隐约 的 限制 膜 。 极 少数 滋养 体 变化 程度 较 轻 
(图 2-6-10) 。 











图 2-6-9 ЖБЖ Clo0mg/kg 组 ) 16h 鼠 图 2-6-10 #7 Ж (100mg/kg 组) 20h fit 
疤 原 虫 红 内 期 结构 (Xx 12000) 碗 原虫 红 内 期 结构 OX 24000) 
SOR PAM Ж. D00mg/kg. 16h. IA SOME Ж. 100mg/kg. 20h. К ЗЕ ВЕ 
BK. SREDA, BUR RE RA. ОО RHC, KALIT М CLM) 


@ 24h MAA BIE AKG BAL. TESA PARE H. RE A Be 
轻 (图 2-6-11)。 

(2) WR 800mg/kg 组 对 鼠 疾 原虫 红 内 期 超 微 结构 的 影响 

D 4h 滋养 体内 有 的 已 见 核 蛋 白 体 无 规则 堆积 。 内 质 网 出 现 瓦解 ， 染 色 物 质 开始 积 聚 ， 
Ring c EX. 
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Q Sh ЖЕЕ X. He HORE. 食物 泡 见 螺纹 膜 ， BRAM, ARB 
瓦解 。 

© 16h ”滋养 体内 有 的 限制 膜 发 泡 ， 高度 螺纹 膜 ， 核 膜 区 扩大 ， 染 色 物 质 星 状 聚集 ， 核 
蛋白 体 成 堆 ， 内 质 网 有 所 瓦解 ， 线 粒 体 胀 大 中 间 电 子 密度 又 增 。 自 哈 泡 出 现 ， 有 的 排出 虫 体 
(图 2-6-12 一 图 2-6-14). 





图 2-6-11 ЖЖ (100mg/kg 组 ) 24ҺЩ 图 2-46-12 Ж (800mg/kg 组 ) 16h fik 
ERAM HY CX 12000) EREN MAH CX 12000) 
经 口 给 予 青 大 素 ，100mg/kg，24h， 原 虫 胞 桨 内 结构 经 口 给 予 青 薄 案 ，800mg/kg，16h， 流 养 体 核 膜 (Nm) 
全 部 瓦解 ， 宿 主 红细胞 内 残留 原虫 自 磁 泡 Л, залок, 线粒体 肿胀 





图 2-6-13 Ж (800mg/kg 组 ) 16h 鼠 图 2-6-14 RR (800mg/kg 组 ) 16h fit 
疤 原 忠 红 内 期 结构 纶 原虫 红 内 期 结构 OX 24000) 
经 口 给 予 青 蘑 素 。800mg/kg，16h。 滋 养 体 食物 泡 呈 МПТ Ж. Воотк/ка. 16ћ, 


MAR REME. гий Pho 出现 ， 有 жюк 
кин шж, BEALI (009 АК Е 





G 20h BAA R (391 ЖЕНЕ ЖК. PESE EL AREE. AER н! ЖАК НЕЙ. a 
ft. Айй OR. 有 的 排出 虫 体 。 

G) SAME 40mg/kg 对 照 组 对 鼠 症 原虫 红 内 期 超 微 结构 的 影响 FRETI 4h、16h、24h 进 
行 观察 。 其 突出 的 特点 大 的 自 噬 泡 形成 ， 其 中 色素 呈 大 团 块 地 聚集 ，4h 即 已 出 现 ，16h 
见 到 成 团 色素 ， 有 的 吐出 到 原虫 胞 桨 内 ， 有 的 滋养 体 核 膜 区 有 所 扩大 。24h 有 的 自 噬 泡 连同 
所 含 的 成 团 色素 吐出 到 宿主 红细胞 胞 浆 内 (图 2-6-15， 图 2-6-16). 
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图 2-6-15 给 氧 (40mg/kg 组 ) 16h fit 图 2-6-16 AME (40mg/kg #1) 24ҺЩ 
疤 原 虫 红 内 期 结构 CX 18000) 疙 原虫 红 内 期 结构 CX 145000) 
经 口 给 予 氢 唑 ，40mg/kg，16h， 汶 养 体 大 HORTA, 40mg/kg. 24h. JE 
ИАЖ CO. A Ui MR VI KARHU (Ph) 含有 成 团 的 色素 
【讨论 与 小 结 】 





青 琅 素 对 鼠 症 原虫 红 内 期 超 微 结构 的 影响 ， 主 要 作用 于 疤 原 虫 的 膜 系 结构 ， 首 先 作用 于 
食物 泡 膜 、 线 粒 体 以 及 限制 膜 ， 进 而 内 质 网 、 线 粒 体 出 现 肿胀 ， 食 物 泡 膜 及 限制 膜 表现 为 外 
膜 及 内 膜 间 区 域 加 宽 或 呈现 螺纹 膜 。 其 次 ， 内 质 网 、 核 膜 发 生变 化 ,内 质 网 旺 线 状 排列 ， 或 
呈 室 泡 状 ， 或 出 现 瓦解 ， 核 膜 肿 胀 。 在 膜 系 结构 变化 以 外 ， 见 到 核 的 改变 ， 表 现 为 染色 物质 
的 聚集 。 给 药 后 12h 明显 见 到 自 叭 泡 的 产生 ， 甚 至 有 的 已 排出 虫 体 ， 这 种 现象 迅速 发 展 ， 至 
20 一 24h 一 些 滋养 体内 结构 瓦解 ， 仅 残留 多 个 自 叭 泡 。 不 同 剂量 青 营 素 仅 有 作用 速度 的 差 
异 ， 没 有 作用 部 位 及 特点 的 差别 。 

青 贰 素 和 氯 唾 比较 ， 在 作用 部 位 和 作 计 是 不 同 的 。 小 鼠 经 口 给 毛 唑 后 主要 表现 为 
消化 泡 增 大 、 色 素 团 集 。Macomber “ (1967 年 ) 曾 报道 体内 实验 给 以 氯 唑 后 2h 可 见 含有 色 
素 的 大 的 自 噬 泡 的 形成 。Ali (1969 年 )、Howells、Peters、Homewood 和 Warhurst (1970 
年 ) 指出 这 是 影响 了 疤 代谢 血红 蛋白 的 结果 。Warhurst 则 认为 可 能 是 直接 作用 于 色素 和 消 
化 泡 ， 包 括 消化 泡 膜 的 改变 。 笔 者 验 中 亦 主 要 观察 到 毛 唑 作用 的 这 项 特点 。 

疙 原虫 红 内 期 阶段 的 营养 是 来 自 宿 胞 的 血红 蛋白 。 其 摄食 方式 经 电子 显微镜 研究 
证 明 疤 原 忠 是 通过 胞 口 春 进 宿主 红细胞 胞 桨 ， 先 形成 了 胞 浆 岂 陷 区 ， 目 陷 区 内 电子 密度 与 宿 
主 红细胞 一 致 。 四 陷 区 有 两 层 膜 ， 外 膜 为 原虫 膜 ， 内 膜 为 宿主 红细胞 膜 。 随 着 春 食 以 后 ， 知 
进 的 红细胞 胞 浆 连 同 它 的 外 膜 一 起 从 胞 日 处 指 断 而 形成 了 一 个 具有 双 层 膜 的 食物 泡 ， 胞 口 随 
即 封闭 。 以 后 胞 口 又 重新 春 进 宿主 红细胞 胞 浆 ， 再 次 形成 食物 泡 ， 如 此 不 断 形成 食物 泡 。 因 
此 ,食物 泡 是 原虫 摄取 营养 的 最 早 阶段 。 食 物 泡 中 的 宿主 血红 蛋白 在 食物 泡 内 进行 消化 、 酶 
解 ， 消 化 过 程 形成 单 层 膜 的 消化 泡 ， 有 时 可 见 到 泡 内 残留 宿主 红细胞 的 膜 片 ， 消 化 过 程 同时 
产生 不 溶性 的 色素 颗粒 等 。 消化 宿主 血红 蛋白 最 终 成 为 氨基 酸 类 和 肽 类 * 是 合成 原虫 
蛋白 质 的 原料 。 

青 匣 素 对 痉 原 虫 的 作用 原 发 部 位 是 表 膜 ， 由 于 作用 于 食物 泡 膜 ， 从 而 阻 断 了 摄取 营养 的 
最 早 阶段 ， 使 闪 较 快 产生 氨基 酸 饥 狐 迅速 形成 自 喉 泡 ， 并 不 断 排出 虫 体外 ， 使 半 原 虫 
损失 大 量 胞 浆 及 至 死亡 。Theakston 4$ (1969 年 ) 证 明 鼠 疤 原 虫 表 膜 有 具有 细胞 色素 氧化 酶 ， 
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Howells % (1973 4E) fiii BOE JR HL ASTE SUD AR b ak ИНЕ, I FE AKI BRL ЖЕ 
BE Ai SH (Ж AE. SUC Id ke EAN BA ETE St EAL. a ERE FE S 
ARAN, TRACER Be BL. KR, RL, OA ЖЕН ЧЕЛ SE BE PT 
表 膜 -线粒体 的 功能 。 

本 实验 观察 灌 胃 给 予 青 营 素 后 鼠 痉 原虫 超 微 结构 的 变化 ， 并 与 氯 唑 对 照 比 较 。 结 果 证 
明 ， 青 贰 素 主要 作用 于 闪 原 虫 的 膜 系 结构 ， 首 先 作用 的 是 食物 泡 膜 、 表 膜 、 线 粒 体 ， 其 次 是 
核 膜 、 内 质 网 ， 另 对 核 内 染色 物质 有 一 定 影响 。 认 为 青 贰 素 的 作用 方式 ， 主 要 是 影响 了 表 
膜 -线粒体 的 功能 ， 阻 断 以 宿主 红细胞 胞 浆 为 营养 的 供给 。 由 于 作用 部 位 及 作用 发 展 速度 与 
毛 唑 不 同 ， 提 示 了 在 临床 治疗 上 疙 原虫 转 阴 速 度 快 于 氧 唑 。 


二 、 一 般 药理 研究 


(一 ) 神经 系统 


1. 狗 试验 

С) Bi FU 4p SU UC YE A ТД Ж 105mg/kg 和 158mg/kg。 药 后 观察 14 天 两 只 狗 的 
一 般 行为 、 活 动 和 神经 状态 没有 异常 表现 。 

(2) 4 只 狗 ， 每 只 每 天 按 100mg/kg MA FR. BES 天 在 药 后 一 周 观察 中 ， 
外 观 表现 及 活动 未 见 任何 异常 反应 。 

2. KARE 

每 个 剂量 组 8 只 大 鼠 ， 以 青 葛 索 水 悬 液 250mg/kg、500mg/kg、1000mg/kg 的 剂量 分 
别 灌 胃 给 药 ， 连 续 14 天 ， 药 后 各 剂量 组 大 鼠 的 一 般 表现 正常 。 

根据 上 述 狗 及 大 鼠 的 试验 结果 ， 推 疡 青苗 素 对 动物 的 神经 系统 没有 显示 明显 的 药理 活性 。 


(二 ) 心血 管 系统 


1. 狗 试验 

С) WKU 105mg/kg 和 158mg/kg 的 剂量 分 别 给 狗 单 次 灌 骨 给 药 ， 药 后 3 天 、7 天 
14 天 分 别 进行 心率 及 心电图 测量 并 与 药 前 进行 比较 ,结果 表明 青 蔽 素 对 狗 的 心率 和 心电图 
没有 明显 作用 ， 甚 至 当 剂量 加 大 至 1200mg/kg 仍 未 发 现 心率 和 心电图 有 任何 异常 改变 。 

(2) 3 只 狗 用 戊 巴 比 妥 钠 静脉 注射 麻醉 ， 在 左 颈 总 动脉 连 水 银 压力 计 记 录 血 压 ， 待 血压 
Kg Ii VI ATO HEX 100mg/kg， 前 后 观察 记录 心率 和 血压 2h， 结 果 与 药 前 的 心率 和 血压 
进行 比较 ， 无 显著 变化 。 即 使 改变 给 药 途 径 采 用 腹腔 注入 100mg/kg WERK., titti RA 
的 血压 和 心率 有 异常 变化 。 

此 外 ， 还 采用 免 和 豚鼠 腹腔 给 药 的 方法 分 别 进行 心率 、 血 压 和 心电图 的 测量 ， 结 果 同 于 
上 述 试验 。 

2. 猫 试 验 

6 只 猫 分 两 组 ， 于 不 麻醉 状 态 分 别 灌 胃 给 予 100mg/kg 和 500mg/kg MMR. A 
后 猫 记 录 心 电 图 2~3h， 与 给 药 前 比较 ; 此 外 另 有 3 只 猫 用 乌拉 坦 麻醉 ， 青 蒿 素 灌 胃 剂量 为 
800mg/kg， 于 药 后 记录 心电图 和 血压 4h, 与 给 药 前 比较 。 结果 表明 ， 无论 麻醉 或 不 麻醉 
猫 ， 任 一 剂量 组 的 青 蒿 素 对 心率 、 血 压 和 心电图 均 无 显著 影响 。… 
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ARAS EER AUR. ОГТ СЕН AEH A Sg Т Ж Ж 
有 显著 的 药理 作用 。 


(三 ) 呼吸 系统 


1. 狗 试验 

4 只 狗 每 天 每 只 按 100mg/kg 灌 胃 给 药 ， 连 续 5 天 ， 在 药 后 的 一 周 观察 中 ， 动 物 的 呼吸 
没有 异常 变化 。 

2. 免试 验 

6 只 家 免 ， 普 重卡 因 局 部 麻醉 ， 分 离 气 管 并 插 管 连接 马 利 气 鼓 记录 ， 腹 腔 注入 100mg/ 
kg 剂量 的 青 蒿 素 。 药 后 连续 观察 2h， 家 免 的 呼吸 次 数 及 深度 无 明显 改变 。 

由 此 可 见 ， 青 营 素 对 狗 及 免 的 呼吸 系统 没有 明显 影响 。 

总 之 ， 通过 对 青 蓄 素 一 般 药理 作用 的 试验 研究 ， 表 明 青 蘑 素 在 稍 高 于 其 抗 痉 有 效 量 的 剂 
量 水 平 对 试验 动物 的 神经 系统 、 心 血管 系统 以 及 呼吸 系统 等 方面 没有 明显 的 药理 作用 。 


三 、 药 代 动力 学 研究 已 


(一 ) 动物 

青 蓄 素 是 与 已 知 抗 疤 药 完全 不 同 的 新 型 化 合 物 ， 其 化 学 结构 已 经 清楚 。 从 药理 和 临床 广 
面 对 青 融雪 的 抗 疤 作 用 进行 了 大 量 研究 ， 证 明 青 蒿 素 是 一 个 优 于 握 唑 的 抗 症 新 药 。 它 具有 高 
效 、 连 效 、 低 毒 的 特点 。 为 进一步 了 解 青 蒿 素 在 体内 吸收 、 分 布 、 排 泄 和 代谢 的 情况 ， 为 临 
床 合理 用 药 ， 增 强 疗效 提供 参考 ， 采 用 ?H- 标 记 的 青 蒿 素 进 行 了 示 踪 实验 。 

1. 材料 与 方法 

COD 药品 “H- 青 项 素 由 中 国 科学 院 原子 能 研究 所 用 放电 曝 射 法 氛 交 换 标记 ， 得 到 不 定 
位 的 气 标 记 青 项 素 。 经 层 析 法 鉴定 放 化 纯度 二 90% ， 比 放射 性 为 1mCi/mg。 

(2) 动物 ”成 年 小 鼠 ， 体 重 18 一 22g， 性 别 不 限 。 

(3) 给 药方 法 “H- 青 芒 素 用 少量 乙醇 〈 总 体积 二 10%) 洲 解 ， 再 用 1% 甲 基 纤 维 素 制 
成 悬 液 ， 加 以 适量 载体 。 РОТА Н-Т Ж 20mCi/2mg。 整 体 放 射 自 显影 实验 ,2H- 青 
车 素 以 注射 用 油 制 成 混 悬 液 ， 每 鼠 腋 部 皮下 注射 20mCi/2mg。 

(4) 吸收 、 分 布 、 排 泄 实验 样品 制备 和 测定 

CD 血 中 浓度 实验 “H- 青 茄 素 组 用 5 只 小 鼠 ， 灌 胃 以 后 经 0. 5h、1h、2h、4h、6h、8h、 
12h、14h、16h、24h， 从 尾 静脉 取 血 lOnL. Jn 98% HAR 20mL、30% 过 氧化 氧 20mL 及 小 
滴 辛 醇 ， 在 75 人 水浴 加 热 30min 至 1h， 消 化 脱色 后 加 闪烁 液 测 放射 性 。 

© 组 织 分 布 实验 ”每 组 4 只 小 鼠 ， 灌 胃 给 予 ?H- 青 贰 素 以 后 经 1h、4h、24h、28h 拉 断 
颈 链 处 死 一 组 动物 ， 取 心 、 肝 、 脾 、 肺 、 肾 、 肌 肉 、 骨 骼 、 脑 等 脏 器 组 织 〈 一 100mg)， 加 
ТОК Ж 0. 2mL、30%% 过 氧化 氢 0. 4mL 及 辛 醇 1 滴 ， 在 75 亿 水 浴 中 加 热 30min 至 1h， 使 
组 织 消化 脱色 ,加 水 稀释 至 mL, Pih 0. lmL 测 放射 性 。 取 组 织 同 时 ， 用 氛 镜 纸 吸取 胆 
汁 ， 称 重 后 直接 置 测量 瓶 中 备 测 .。 

® 排泄 实验 用 5 或 4 只 小 鼠 ， 灌 胃 给 予 :3H- 青 蒿 素 以 后 经 4h、8h、12h、24h， 分 别 
收集 尿 和 凑 。 尿 液 用 滤纸 吸收 ， 晾 干 。 尿 、 姜 标本 同上 述 脏 关 组织 用 过 和 氧 酸 消化 法 处 理 。 
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放射 性 测量 用 FJ353G 双 道 液体 闪烁 计数 器 测定 。 闪 烁 液 用 0. 4%PPO 之 二 甲苯 - 乙 二 醇 
乙醚 (7 : 3) 溶液 。 每 个 样品 瓶 加 闪烁 液 5mlL。 各 种 组 织 样品 均 作 内 标准 铬 灭 校 正 。 

(5) 血 、 尿 放射 性 代谢 物 薄 层 层 析 IH-PERSX 20pCi 给 小 鼠 灌 骨 、 肌 内 注射 或 静 注 以 
后 ， 不 同时 间 取 血 ， 或 体外 取 正 常 小 鼠 抗 凝 全 血 1mL， 加 入 ;H- 青 蒿 素 4 pCi, 37°C RRA E 
时 间 。 血 液 样品 加 无 离子 水 使 红细胞 破碎 ， 用 З 倍 体积 氧 仿 提取 ， 离 心 后 将 下 层 氧 仿 提取 液 
做 放射 性 薄 层 层 析 ， 展 开 剂 用 石油 醚 -乙醚 (1 : 1) ， 层 析 后 将 放射 性 硅胶 片 每 隔 lcm 剪 下， 
放 和 人 测量 瓶 中 ， 加 0. 4%TP 之 二 甲苯 闪烁 液 3mL 测 放 射 性 。 放 射 性 和 稳定 性 青 蓄 素 、 标 准 
品 ， 同 样 点 样 ， 分 别 测 放射 性 或 2% 香 兰 醋 浓 硫 酸 显 色 。 尿 液 直接 点 样 做 放射 性 层 析 。 

(6) 整体 放射 自 显影 4 只 小 鼠 每 只 腋 部 皮下 注入 :H- 青 蒿 素 2mCi/2mg， 经 过 1h、4h、 
8h、24h， 分 别处 理 1 只 动物 ， 在 乙醚 麻醉 下 用 丙酮 -干冰 迅速 使 动物 冰冻 固定 。 用 7. 500 
基 纤 维 素 钠 包 埋 ， 在 一 20 人 低温 下 切 成 40pm 厚度 的 整体 矢 状 面 切片 。 冻 二 后， 紧 贴 于 核 -4 
乳胶 干 板 ， 在 暗盒 中 曝光 1 一 2 个 月 ， 显 影 、 定 影 后 观察 。 

2. 实验 结果 
E CD 血 中 浓度 hR HL H F H-H ЖШ 
后 ， 血 液 放射 性 迅速 上 升 ，1h 即 达 到 高 峰 ， 随 即 
to 迅速 下 降 ，4h 降 到 峰值 的 1/2 以 下 ， 此 后 放射 性 
消失 转 缓慢 (图 2-6-17) 。 
(2) 体内 分 布 ”小 鼠 经 口 给 予 ;H- 青 琅 素 以 后 ， 
肝 、 脾 、 晴 、 肺 、 了 肌肉 、 骨 骼 、 脑 、 心 等 组 织 器 官 及 
01 2 4 6 81012146 а ”其 分 泌 物 不 同时 间 的 放射 性 强度 见 表 2-6-6。 结 果 表 
H, 各 组 织 脏 器 及 其 分 泌 物 放射 性 均 以 1h 为 最 高 ， 
以 后 逐渐 下 降 。 其 中 胆汁 放射 性 最 高 ;实质 脏 器 之 间 
比较 以 肾脏 最 高 ， 其 次 为 肝脏 ， 其 顺序 为 肾 二 肝 二 
csi NC UA PERIERE A 1h 数据 )。 


表 2-6-6 Ih D tA F H-I AE K E ЖИР [8] 4 LR RP NAHE SR TE 


图 2-6-17 ^ie CL A T? HERI i 
液 放射 性 的 时 相 变 化 
图 根据 5 只 动物 平均 值 士 标准 误 的 数据 绘制 















不 同时 间 组 织 中 放射 性 强度 /( X105dpm/g) 

组 织 З 

药 后 lh | fii 24h | sem 
AF 18. 672-2. 77 | 3.67 士 0.57 1.850. 08 
[1 03 | 2,630.23 1.8120, 29 
" £1.26 4.8241. 04 3.040. 29 
Mi .37 | 2.72 士 0.41 1.55 士 0. 27 
肌肉 3.11 士 0. 24 1.562-0.13 
骨骼 3.42£0, 21 | 1,570.07 0.760. 07 
L] 3. 180, 21 2.360. 25 
E 7.0740, 84 4. 363-0. 24 | 3. 3420. 37 1.953-0. 19 
胆汁 221. 67 士 64.02 22. 10 23.01 1.36 














注 ， 表 中 数据 为 4 只 动物 平均 值 土 标准 误差- 


给 ;H- 青 蒿 素 后 1h， 小 鼠 整 体 轮廓 和 一 些 脏 器 能 够 显影 。 表 明 体内 放射 性 分 布 广 泛 ， 并 
以 胆囊 和 膀胱 显影 最 深 。 至 4h， 小 鼠 轮 廓 和 一 些 脏 器 不 再 显影 ， 仅 胆 训 、 膀 胱 和 肠 内 容 物 
显影 。 至 8Sh， 胆 囊 也 不 显影 ， 仅 膀胱 和 肠 内 容 物 显影 。 至 24h， 只 有 肠 内 容 物 显影 。 这 些 结 
果 和 上 述 放射 性 定量 测定 结果 相符 。 
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(3) RISE ME 5 只 小 鼠 经 口 给 予 3H- 青 
X 24h 内 ， 放 射 性 从 尿 中 排出 56.3% + 
9.8%, MIEP Н 22.2% 42.3%, MRA 
FEP EHEH #7 80% 。 

(4) PYAR UE SHER 
经 口 、 肌 内 注射 、 静 注 给 小 鼠 以 后 ， 不 同时 间 
(5min、10min、30min、1h Ж) ЖШ, 
波 氧 仿 提取 部 分 放射 性 薄 层 层 析 表 明 ， 放 射 峰 eos as шени ЖЖ omis 
在 青 营 素 位 置 逐 渐 减弱 ， 在 层 析 硅 胶 板 点 样 处 “血液 气 仿 提取 部 分 放射 性 及 标准 样品 薄 层 层 析 图 
附近 出 现 越 来 越 大 的 放射 峰 CE 2-6-18). 

图 2-6-18 为 标记 化 合 物 静脉 注入 后 30min 血液 放射 性 薄 层 层 析 图 ， 此 时 放射 性 主要 集 
中 在 点 样 处 附近 ， 而 在 原 化 合 物 Ri 值 位 置 仅 留 下 很 少量 放射 性 。 

尿 液 放射 性 层 析 结 果 显示 ， 只 在 层 析 硅胶 板 点 样 处 出 现 单一 放射 峰 。 表明 尿 液 中 已 不 存 
TE H-W ЮЖ (图 2-6-19) 。 

(5) 放射 性 药物 与 血液 温 姨 实验 SHAPE Ж Ay TEE tl A Sb ILE 30min， 血 液 氧 
仿 提取 部 分 放射 性 薄 层 层 析 结 果 显示 ， 放 射 性 主要 集中 在 原 化 合 物 Rr 值 位 置 ， 说 明 体外 血 
液 对 药物 作用 不 明显 (图 2-6-20). 
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PH 2-6-19 屎 液 放射 性 及 标准 样品 薄 层 层 析 图 ”图 2-6-20 H-A ARRAS A ЦАС Е ИЧИЎ 30min 以 
后 ， 血 液 氨 仿 提取 部 分 放射 性 及 标准 样品 薄 层 层 析 图 


【讨论 与 小 结 】 

血液 和 尿 液 放射 性 注 层 层 析 初步 表明 ,，H- 青 蓄 素 经 血液 体外 温 同 30min， 并 经 化 学 提 
取 等 处 理 以 后 ， 放 射 性 仍 主要 集中 在 原 化 合 物 Rt 值 位 置 ， 不 易 被 体外 血液 所 破坏 。 而 这 两 
种 标记 化 合 物 经 静脉 注入 30min 后 ， 血 液 放 射 性 主要 集中 在 点 样 处 附近 ， 原 化 合 物 Ri 值 位 
置 放射 性 较 少 ， 说 明 原 化 合 物 形式 在 动物 血 中 已 显著 减少 ， 从 尿 液 中 排出 的 放射 性 ， 儿 乎 全 
部 集中 在 点 样 处 ， 不 再 以 原 化 合 物 形式 存在 。 由 此 说 明 药 物 在 体内 迅速 发 生 代谢 变化 。 实 验 
中 所 测 得 样品 的 放射 性 应 包括 青 营 素 及 其 代谢 物 的 放射 性 之 和 。 

青 匣 素 在 体内 的 经 过 相似 ， 经 口 给 药 后 胃 肠 道 吸收 很 迅速 ， 血 浓度 在 服药 后 1h 即 达 高 
峰 ， 使 药物 迅速 发 挥 作用 。 由 于 排泄 快 ， 血 浓度 维持 时 间 短 ， 对 彻底 杀 灭 疤 原 虫 不 利 。 

青 蒿 素 经 口 吸 收 以 后 在 体内 分 布 很 广 ， 包括 骨骼 、 脑 等 组 织 均 有 放射 性 分 布 。 肝 、 肾 等 
实质 及 器 放射 性 较 高 ， 可 能 与 代谢 及 排泄 有 关 ， 各 脏 器 放射 性 浓度 随 血 浓度 下 降 而 下 降 ， 说 
明 药物 在 体内 不 发 生 积 闭 。* H- 青 营 素 的 整体 自 显影 表明 胆 圳 和 膀胱 放射 性 浓度 最 高 ， 说 明 
短期 内 大 量 放射 性 排出 。 
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AŽ, A H- 标 记 的 青 营 素 研 究 证 明 ， 药 物 在 体内 过 程 的 特点 是 吸收 快 ， 分 布 广 ， 排 汇 
快 ， 代 谢 迅 速 。 йыры: ы аад 以 及 代谢 物 的 结构 有 待 进 
一 步 深 入 研究 。 


(二 ) 人 体 


1.， 人 口服 青 蒿 素 片 剂 的 药 代 动力 学 

青 营 素 片 剂 是 新 研制 的 青 蒿 素 口服 剂型 ， 具 有 服用 方便 、 疗 效 可 靠 的 优点 。 为 推广 临床 
试用 ， 我 们 按照 新 药 审批 办 法 的 要 求 ， 进 行 了 青 葛 素 片 剂 的 临床 药 代 动力 学 研究 。 

实验 在 北京 中 国 中 医 研 究 院 西 苑 医院 进行 。 青 蘑 素 片 剂 由 中 国 中医 研 究 院 中 药 研究 所 提 
供 。 受 试 者 为 3 名 健康 成 年 人 ， 体 重 为 47 一 71kg， 口 服 青 蒿 素 片 剂 15mg/kg。 给 药 后 不 同 
时 间 取 血 1. 5mL， 室 温 离 心 ， 分 离 血 清 。 于 一 20Y 保存 。 血 药 浓度 用 放射 免疫 法 测量 。 

人 口服 青 项 素 片 剂 15mg/kg 后 1. Sh 血 药 浓度 达 高 峰 ， 峰 浓度 为 0. 09kg/mL。 药物 在 
大体 内 的 平均 驻 留 时 间 (MRT) 为 〈3. 27 士 0.32)h， 血 药 浓 度 半 衰 期 为 〈《2. 27 土 0.22)h， 
稳 态 分 布 容积 为 (152. 34 士 35. 90) L/kg. 

实验 结果 表明 : 人 口服 青 萝 素 片 剂 后 吸收 较 快 。 与 动物 试验 比较 ， 青 萝 素 片 剂 在 人 体 和 
在 狗 体 内 的 吸收 存在 明显 差异 。 经 口 给 狗 青 匣 素 片 剂 至 TOmg/kg. TRE ROME ae 
3c ULL А ЖОН ЖЛЕ A Be AUC EL AT o 

2. 青 蒿 索 片 剂 的 人 体 生物 利用 度 

青 蓓 索 为 水 不 深化 合 物 ， 无 法 静脉 注射 给 药 ， 为 此 青苗 素 片 剂 的 生物 利用 度 只 能 与 已 通 
过 审批 的 青 贰 素 栓剂 进行 比较 ， 求 其 相对 关系 。 其 各 有 关 参 数 见 表 2-6-7, 


表 2-6-7 青 项 素 片 剂 和 栓剂 的 生物 利用 度 比较 
































nD We RH тажи 

(15mg/kg) (15mg/kg) 

达 峰 时 间 /h 1.50 4. 600, 82 

We HEE Салт) 0. 09-50. 01 0.0440, 01 

SP SSE A A А/Ь 6.983. 91 

ТТТ а TES 28| 4, 8442.71 
稳 态 分 布 容积 /(LVkg) т 285, 14+ 176. 62 
消除 率 /[L/Ckg + 0] 54. 85+44.07 

曲线 下 面积 /Lag4(h * mL) 0.33 士 0.07 0.310. 22 


由 表 2-6-7 可 以 说 明 青 琅 素 口服 片 剂 吸 收 较 栓剂 为 快 ， 达 峰 时 间 为 1. 5h， 而 栓剂 则 需 
4. 6h。 片 剂 排泄 亦 较 栓剂 为 快 ， 前 者 半衰期 为 2. 27h， 后 者 为 4. 8h。 从 曲线 下 面积 比 片 剂 
的 生物 利用 度 是 栓剂 生物 利用 度 的 1. 06 倍 。 

以 上 结果 说 明 二 者 的 生物 利用 度 相 似 ， 并 且 片 剂 的 生物 利用 度 稍 高 于 栓剂 。 
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实验 用 昆明 种 系 小 白鼠 ， 体 重 12—226, MB IO, 

(1) 实验 前 小 鼠 断 食 20h 左右 ， 小 鼠 随机 分 组 ， 每 组 10 А. 

(2) WARE F 1% 吐 温 生理 盐水 中 ， 药 按 等 比 级 分 为 五 个 剂量 组 .口腔 给 药 。 给 药 
后 30min 开始 观察 ， 观 察 一 周 ， 记 录 死 亡 情况 、 中 毒 表现 ， 计 算出 LDso 。 

(3) 结果 见 表 2-7-1, 


R271 青 蒿 素 对 小 白鼠 的 急性 毒性 

















剂 最 /(mg/kg) 对 数 剂量 死亡 率 /% 








10000 4,000 100 7.40 
7000 3, 8451 5.84 
4900 3. 6902 5.85 
3430 З, 5353 4.48 
2401 3. 3804 2.60 





按 简化 概率 单位 法 计算 ， 经 口 给 药 的 LDso X 4721. 6mg/kg. JE 9526 Ay И] {ДЇМ A 
3180~6546mg/kg, 


二 、 亚 急性 毒性 


1. 青 车 素 对 大 鼠 的 亚 急性 毒性 试验 

实验 选用 体重 80 一 100g 的 大 鼠 ， 灌 胃 给 予 青 萝 素 ， 剂 量 分 别 为 250mg/kg、500mg/kg、 
1000mg/kg， 连 续 14 天 ， 另 设 空白 对 照 组 ， 给 药 前 后 称 体重 ， 测 心电图 ， 做 血 及 尿 常规 检 
查 ， 动 物 处 死 后 做 病 检 ， 结 果 给 药 组 与 对 照 组 比较 ， 各 项 指标 均 未 见 明 显 异 常 。 

2. 青 蒿 素 对 猴 疙 的 亚 急性 毒性 试验 C] 

实验 系 采 用 云南 野生 猴 ， 青 车 素 油 混 悬 剂 肌 内 注射 给 药 ， 实 验 分 五 组 ， 每 天 给 予 
24mg/kg、48mg/kg、96mg/kg、192mg/kg， 连 续 给 药 14 天 ， 另 设 空白 对 照 组 ， 观 察 项 目 
包括 临床 观察 〈 行 为 、 食 欲 、 体 温 、 体 重 等 八 项 )， 尿 常规 (рН, йй, IRB. REA. M 
体 等 十 二 项 ) ， 血 常规 (红细胞 、 网 织 红细胞 、 血 小 板 、 血 色素 、 白 细胞 及 分 类 、 血 沉 等 九 
项 )， 上 骨髓 涂 片 检查 (四 项 )， 血 液 生 化 分 析 EAk, MRKA, MEAM. ARRA 
酶 、 谷 草 转氨酶 等 十 九 项 ) 以 及 病理 组 织 学 检查 〈 各 种 器 官 、 组 织 、 腺 体 等 五 十 二 个 标本 ) 。 

结果 表明 : 24mg/kg 组 仅 出 现 网 织 红细胞 减少 ; 48mg/kg 组 出 现 红细胞 及 血色 素 下 降 ， 
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血沉 增加 ， 血 容量 轻 度 下 降 ，96mg/kg 组 毒性 反应 增加 ， 并 且 6 只 动物 中 1 只 于 最 后 一 次 
剂量 后 两 天 死亡 ，192mg/kg 组 4 只 动物 有 3 只 于 最 后 一 次 剂量 后 三 天 死亡 。48mg/kg 及 
96mg/kg 组 出 现 的 阳性 毒性 反应 均 于 停 药 后 22 天 恢复 正常 ， 因 此 24mg/(kg + 天 )X14 天 以 
下 剂量 是 安全 的 ，48mg/(kg + XO X 14 天 以 上 则 不 安全 。 其 毒性 作用 的 四 器 官 被 认为 是 骨 
备 造 血细胞 ， 特 别 是 红 系 以 及 心肌 。 


三 、 特 殊 毒 性 


(一 ) 突变 试验 


1. Ames ite 

按照 Ames 介绍 的 沙门 菌 /微粒 体 酶 试验 方法 ， 并 参照 矢 作 多 贵 江 外 的 改进 振荡 温 育 法 
对 青 蓄 素 进行 定量 测定 。 

第 一 批 试验 用 鼠 伤 寒 沙门 菌 TA98、TA100、TA1537、TA1535、TA1538; 每 0.1mL 
溶液 中 含 青 项 素 分 别 为 300pg、30pg、3pg、0. 3pg、0.03pg; 第 二 批 试验 用 鼠 沙 寒 沙门 菌 
ТА100, TA98, jid KH FH WH. 8E OO. mL 溶液 中 含 青 蒿 素 分 别 为 3000pg、 
1500pg、1000pg、750pg、500pg、375pg 等 ， 当 加 入 5-9 混合 物 或 磷酸 盐 缓 冲 液 后 ， 
500pg 以 上 的 浓度 均 有 不 同 程度 的 沉淀 析出 。 于 每 支 试管 分 别 加 入 不 同 剂量 的 青 贰 素 液 
0. 1 mL 和 新 鲜 培养 的 细菌 培养 液 0. ImL。 实 验 管 中 加 入 0. 5mL 5-9 混合 物 ， 对 照管 中 
加 入 0. 5mL 磷酸 盐 缓 冲 液 ， 在 37 仿 水浴 中 振荡 温 育 20min。 然 后 加 入 2mL 软 琼 脂 ， 倒 
AM FE SIR Ш, 在 37 亿 培育 48 一 72h， 计 算 回 变 菌落 数 ， 每 次 试验 结果 由 3 个 
平 岂 的 数据 平均 求 得 。 

结果 表明 ， 各 不 同 剂量 的 青 蘑 素 在 有 或 无 S-9 混合 物 存在 情况 下 ， 全 部 试验 株 的 回 变 菌 
落 数 波动 在 相应 的 细菌 的 自发 回 变数 以 及 溶剂 二 甲 亚 砚 加 S-9 对 照 的 回 变 菌落 数 周围 《〈 表 2- 
7-2. Ж2-7-3). 


R272 HERTS 个 试验 菌株 的 回 变 菌落 数 


























组 жт TA100 TA98 TA1535 TA1537 ТА1538 
自发 回 变 105 44 25 8 24 
MENHS 118 55 31 15 39 
fri C. 03) +99 м 40 14 14 19 
Е С0:03) so 79 46 14 5 12 
WRC. 3) 十 S-9 144 46 24 5 14 
WRO. 3) 59 94 49 27 12 16 
WARG 00 +50 102 зв 23 7 39 
WM RG. 0) 一 S-9 85 a 20 18 20 
*&ж‹зо)-+-59 77 52 27 22 37 
WHR 0) 一 S9 78 40 2 15 30 
WHER o0 +59 89 u 26 22 23 
Wt R300) —S-9 m 40 24 16 24 

















CD 括号 内 数字 后 的 单位 为 pg/0. lmL- 
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927-3 BER TAO, TA98 试验 菌株 的 回 变 菌落 数 















































m » ТА100 TA98 
+59 一 S9 +59 +59 
二 甲 亚 税 对 昭 134 | 143.5 4 39 
WH K(3000) 104 毒性 37 41 
WH Ж С1500) 119 77 36 29 
ТЕ Ж С1000) 185 172 63.5 58.5 
WR Ж 750) 181 124 26 32 
MER (500) 228 1 144 40 50 
Wi R375) 128 14 22 27 
ГЕТ 185 38 
(D 括号 内 数字 后 的 单位 为 ng/0. Та... 
试验 所 用 菌株 以 及 S-9 的 性 能 良好 ， 从 而 保证 了 试验 结果 的 可 靠 性 。 
2. 微 核 试验 
采用 Matter 及 Schmid 的 微 核 试验 方法 ， 研 究 了 青 蓄 素 对 小 鼠 骨 髓 多 染 红 细胞 微 核 的 影 


响 ， 并 以 阳性 药 环 磷 酰 胺 作对 照 。 

两 批 试验 均 用 昆明 种 小 鼠 ， 灌 胃 给 以 青 蓄 素 水 混 悬 液 ， 剂 量 为 小 鼠 经 口 LDso 的 1/2、 
1/3、1/5、1/10 等 ，48h 给 药 2 次 ， 于 第 2 次 给 药 后 6h， 取 小 鼠 股 骨 制 成 骨髓 片 ， 姬 氏 染 
色 ， 计 数 每 1000 个 多 染 红细胞 内 的 微 核 数 ， 结 果 以 千 分 率 (%) 表示 。 同 时 比较 了 不 同 次 
数 给 药 对 微 核 的 影响 。 

结果 表明 ， 青 芒 素 各 剂量 组 ， 对 小 鼠 骨 艇 多 染 红细胞 微 核 率 的 影响 与 对 照 组 比较 用 
Poisson 分 布 法 处 理 及 U 检验 均 无 显著 性 差异 〈 表 2-7-4、 表 2-7-5) 。 给 药 次 数 的 改变 对 微 核 
率 没 有 影响 。 阳 性 药 环 磷 酰 胺 能 使 微 核 明 显 增高 。 


жола PERU NRG MS RA MRM BM (一 ) 











动物 数 BEOHOR UM OD. 

E /只 1 次 给 药 2 次 给 药 3 次 给 药 
WEEK 1/80LDso 5 2.6 2.0 0.8 
5 14 3.3 0.6 
" | 5 a4 3.6 1.0 
AK 1/10LDw 5 28 34 22 
АЖ 1/5LDw 4 1.0 3.8 2.6 
жак 1/2LDss 5 34.0 39.2 30.0 
"M KOH IG 5 1.6 2.8 2.2 














Ros ВЕЖ ЛАНЫ ® ЖЕЛИН ЕНИ (二 ) 





组 ж 动物 数 / 只 HEA OD 
WAG H 1/3LDso 10 4.1 
WHR 1/2LDs。 10 2:9 

жык 1/10LDss 10 19:7 

吐 温水 对 照 10 3.8 
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在 本 试验 条 件 下 ， 青 蒿 素 对 小 鼠 骨 艇 多 染 红细胞 微 核 率 没有 影响 : 

3. BERKS V79 细胞 姐妹 染色 单 体 交 换 (SCE) 及 微 核 试验 

采用 姐妹 染色 体 交换 试验 方法 5 ， 将 中 国 地 鼠 肺 成 纤维 V79 细胞 接种 100 万 于 DMEM 
完全 培养 液 中 ， 并 加 入 溶 于 二 甲 亚 硕 的 青 车 素 ， 作 用 2h 后 ， 换 以 不 含 青 蒿 素 的 完全 培养 液 ， 
并 加 入 5- 溴 脱氧 尿 苷 Cong/mL) 24h 后 ， 加 入 秋水 仙 素 (1.2pg/mL) 2h 后 按 常规 制 片 。 
计算 25 个 正常 中 期 分 裂 相 SCE 的 数目 ， 求 其 平均 数 。 

在 同一 试验 中 ， 同 时 计算 V79 细胞 微 核 产生 数 。 

结果 显示 ， 青 万 素 在 加 入 或 不 加 入 肝 微粒 体 酶 激活 系统 时 ， 均 不 能 诱导 V79 细胞 SCE 
的 增高 ， 也 不 能 引起 微 核 增高 CR 2-7-6、 表 2-7-7). 


表 2-7-6 ШЕЖЕ Э V79 细胞 SCE 及 微 核 试验 (未 加 S-9) 














ж 量 
химн 
对 照 100pg | 200pg I 400pg 
SCE/ 细 胞 士 SE 5.48 士 0. 49 5. 003-0. 41 6. 723-0. 41 v 
带 微 核 细胞 数 /和 % 8 13 12 10 





CD MK ЖЕ. Briu 标记 受 抑制 . 
2-7-7 WB RIBS V79 细胞 SCE 和 微 核 试验 (加 S-9) 


т н 
ko» 项 H "m 


50pg 100pg 200ug 














SCE/ 细 胞 士 SE 6. 400. 40 
ССТТ з, 











5.600. 34 


5.843:0.48 | 5.840, 34 




















结论 : ERREP, ТЖ AR Ae BUEN V79 细胞 染色 体 的 明显 损伤 作用 ， 不 是 一 种 染 
色 体 损伤 因子 。 
以 上 3 个 试验 结果 表明 。 青 蘑 素 无 致 突变 作用 。 


(二 ) 生殖 毒性 试验 


1. PER RTT AEA BRL E 0 ва 

在 雄性 Wistar # ЖЩ. UERETE PE XOU HEPE BUE RID RE GU Mon. ES KC nd 80 配 成 
水 混 基 液 ， 剂 量 为 大 鼠 经 口 LDso 的 1/25、1/50、1/100， 另 设 空白 对 照 组 与 吐 温水 对 照 组 ， 
每 组 30 只 大 鼠 。 每 天 灌 胃 一 次 ， 连 续 给 药 8 周 。 停 药 后 第 2 天 处 死 每 组 1/3 ЖЩ. ҖЕ 
生殖 器 官 包括 亩 丸 - 附睾 等 ， 进 行 病理 组 织 学 检查 ， 另 取 1/3 雄性 大 鼠 与 未 给 药 的 肉 性 
大 鼠 交 配 ， 按 致 畸 试验 方法 检测 对 胚胎 生长 发 育 的 影响 ， 各 组 余下 的 1/3 大 鼠 留 做 恢复 
观察 。 ы 

各 项 指标 检查 结果 如 下 。 

CO 对 雄性 大 鼠 生 殖 器 官 的 影响 “ 青 荔 素 三 个 剂量 组 对 雄性 大 鼠 的 生殖 器 官 包括 军刀 、 
附睾 、 输 精 管 及 前 列 腺 的 检查 未 见 明 显 的 病理 组 织 变化 ， 对 精子 的 生成 没有 影响 。 

(2) 对 雄性 大 鼠 生 殖 功 能 的 影响 {Ж 1/100 LDso 及 1/25 LDso 对 交配 受孕 率 、 着 床 
指数 、 活 胎 率 及 胎 鼠 平均 体重 都 无 明显 影响 ， 仅 1/50 LDso 组 大 鼠 各 项 指标 较 对 照 组 低 ， 但 
经 统计 学 处 理 无 显著 差异 。 具 体 情 况 见 表 2-7-8 一 表 2-7-12。 
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R278 ЕЖЕН за ВЕ 











mo». zeza | 着 床 指数 | 活 胎 率 /% 
空白 对 昭 93.3 12.7 99.4 
吐 温水 对 照 86.7 11.7 100.0 
WRK 1/100 LDso 92.9 11.8 99.3 
ЖЖ 1/50 LDso 66. 70 10.0 100.0 
ЖЖ 1/25 LDso 100.0 10.9 100.0 


加 与 对 照 组 比较 ， 经 统计 学 处 理 ， 无 显著 差异 。 








妊娠 砍刀 数 / 交 配 阳 性 崔 鼠 数 


R279 青 匣 素 对 交配 受孕 率 的 影响 











空白 对 照 

жит 
ТЖ 1/100 LD 
WAR 1/50 LDw 
ИЖ 1/25 LD 





14/15, 

13/15 

13/14 
6/9 


10/10. 


O 与 对 照 组 比较 ， 经 统计 处 理 无 显著 差异 . 












表 2-7-10 青 世 素 对 着 床 指数 的 影响 


ЕТТЙ 
93.3 
86.7 
92.9 

66.70 





100, 0. 


























组 ЕЛ зч VENAE L 着 床 指数 
AED 178/14 12.7 
ME MMK R ML 152/13 11.7 
WMH 1/100 LDo 152/13 11.8 
ЖЖ 1/50 LDso 66/6 10.0 
WM 1/25 LDso 109/10 10.9 

表 2-7-11 WR RASH 

组 别 活 胎 数 /着 床 总 数 LL 
EIE] MUR 99.4 
шж 152/152 100.0 
T 1/100 LDso 152/153 99.3 
HISK 1/50 1р 66/66 100.0 
WMH 1/25 LDss 109/109 100.0 

R2712 GBOGEOSUBBUPRGSAUE. Sos CE S GT 

a" o» 7 A/F 话 胎 数 /只 平均 窝 重 /g 平均 体重 /g 
空白 对 照 14 177 52.3 4.1 
吐 温水 对 照 13 152 49.2 4.2 
EROR 1/100 LDso 13 152 48.1 ал 
WHR 1/5010 в 66 42.7 3.9 
WR 1/25 LDso 10 109 45.7 42 











182 |%=® HER 


结果 表明 ， 青 车 素 对 雄性 大 鼠 生 殖 功能 没有 影响 - 

CD 对 胎 鼠 骨骼 发 育 及 软组织 的 影响 ”笔者 从 外 观 检查 了 5 个 组 共 656 只 胎 鼠 ， 均 发 育 
正常 ,无 外 观 畸 形 。 经 过 骨骼 及 软组织 检查 ， 也 未 发 现 畸 形 。 结 果 表 明 ， 灌 胃 给 青 蘑 素 的 雄 
性 大 鼠 与 未 给 药 的 肉 鼠 交配 ， 对 其 胎 鼠 没有 影响 。 

因 所 观察 指标 均 正常 ， 各 组 留 下 了 1/3 雄 鼠 于 停 药 后 一 月 处 死 。 

雄性 大 鼠 经 口 给 青 营 素 1/100LDse 1/50LDso, 1/25LDso, #48 周 ， 所 观察 的 各 项 
指标 均 为 阴性 ， 说 明 在 本 试验 条 件 下 ， 青 蓄 素 对 雄性 大 鼠 的 精子 生成 及 生殖 功能 没有 
影响 。 

2. 青 蒿 素 致 畸 作 用 的 研究 [5 

采用 Wilson 报道 的 方法 观察 青 蒿 素 对 大 鼠 胚 胎 有 无 致 畸 作用 或 胚胎 毒性 。 

用 Wistar 种 大 鼠 ， 青 琅 素 以 吐 温 80 配 成 水 混 悬 液 ， 经 口 给 药 。 将 成 年 大 鼠 交 配 ， 取 交 
配 阳 性 肉 鼠 分 组 ， 于 妊娠 不 同 阶段 给 药 ， 在 妊娠 第 20 天 处 死 妊 娠 大 鼠 。 对 活 胎 鼠 再 按 结构 
畸 胎 学 方法 观察 骨骼 及 软组织 的 发 育 。 同 时 设 吐 温水 组 对 照 。 

(1) 在 妊娠 大 鼠 器 官 发 生 期 给 予 青 萝 素 所 产生 的 影响 于 大 鼠 妊 娠 6 一 15 天 ， 连 续 给 药 
10 X, Ht AK BUS ELA HF LDso hy 1/400 一 1/5。 对 照 组 的 27 只 妊娠 大 鼠 的 200 个 胎 
鼠 仅 有 2 中 吸收 胎 ， 无 死胎 ，98%% 的 活 胎 无 畸形 。 青 营 素 除 1/400 LDso 组 有 45%% 活 胎 外 ， 其 
余 各 剂量 组 的 胚胎 100% 被 吸收 。 结 果 见 表 2-7-13。 


表 2-7-13 WERA WEEE 























吸收 胎 
ce 备注 
比例 /外 
инип 27 200 196 98 4 2 
ж 1/400 LDso 9 71 32 45 39 55 
WER 1/200 LDss 17 173 9 | 52 162 93.6 死胎 2 个 
РАЖ 1/5 LDso 5 52 0 | ° 52 100 
aol 





BRIAR WA {Е KE M K DLA EE ЕЛИ, ТҮ ЖАП I ЕРЕ, K ИКОН ЇЧ 
发 生 。 

(2) 在 妊娠 大 鼠 器 官 发 生 期 的 不 同 阶段 给 青 蒿 素 所 产生 的 影响 ”笔者 分 别 于 器 官 发 生 期 
的 早 、 中 、 晚 三 期 给 药 ， 即 妊娠 的 第 6 一 8 天 、 第 9 一 11 天 、 第 12 一 22 RHP HMR. Mit 
均 为 1/25 LDso， 结 果 表明 。 第 6 一 8 天 给 药 ， 有 26. 8% 胎 鼠 被 吸收 ,但 在 活 胎 中 有 6. 19609 
胎 鼠 有 脐 疝 畸形 。 其 余 活 胎 均 正常 。 中 、 晚 期 给 药 则 胚胎 100% 被 吸收 ， 全 部 为 吸收 胎 ， 有 
明显 胚胎 毒性 。 结 果 见 表 2-7-14。 

表 2-7-14 BEXZXAGHOS. h. RMAF HERR BE 
: KEW RU + = ж [ro] 
REM /只 ied 数 /只 ГА ТЕА 数 /只 к/к 


第 6~8 天 17 224 164 73.2 60 26.8 











第 9 一 11 天 21 285 ° o 285 100 








第 12 一 22 天 22 279 0 o 279 100 
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(3) 在 妊娠 大 鼠 早 、 中 、 晚 期 给 予 青 蒿 素 所 产生 的 影响 于 妊娠 第 1 一 6 天 、 第 7 一 14 X. 
第 15 一 19 X5 T RBH 1/25 LDse ， 观 察 青 车 素 对 大 鼠 妊 娠 早 、 中 、 晚 期 的 影响 。 
结果 在 妊娠 第 1 一 6 天 给 药 ， 胎 鼠 93. 6%% 为 活 胎 ， 全 部 胎 鼠 发 育 正常 ， 无 畸形 ， 说 明 早 
期 给 药 对 胎 鼠 发 育 影响 较 小 。 在 妊娠 中 、 晚 期 给 药 均 为 吸收 胎 ， 对 胎 鼠 有 明显 的 毒性 。 结 果 
见 表 2-7-15. 
表 2-7-15 ”在 妊娠 早 、 中 、 晚 期 经 口 给 1/25 LDso PR RMB Н 











给 药 时 期 | 让 | it | 

数 /只 比例 /% 数 / 只 比例 /% 
第 1~6 天 7 78 73 93.6 5 6.4 
第 7 一 14 天 10 121 0 ° 121 100 
Ж 15-19 X 9 104 0 0 104 100 














ЗАТЕ, KRA EI Art CIC DU COE ЕЕН, EYEE ERTEAN Ж: 
期 中 、 晚 期 ， 在 妊娠 早期 给 药 影响 较 小 。 上 述 仅 是 用 大 鼠 进行 的 试验 结果 ， 不 能 由 此 推测 对 
人 的 作用 ， 许 多 在 动物 中 产生 致 畸 作用 的 药物 ， 尚 未 被 证 实 对 人 胎 有 致 畸 作 用 ， 例 如， 水 杨 
MARK, WER. OARS, HEA PAC MME. MEE. ERRER, КЕЧА 
ART BE EUR CBRN EAE PP HCH A FT. 

AE RG HR AE ЕДЕ ЖЕ, ТР ЖАҢ ҮЕ BUD "E REDI MEBANE, (FE ERAK BUR TEE 
发 生 期 给 药 有 明显 的 胚胎 毒 作 用 ， 主 要 反映 在 增加 吸收 胎 产生 ， 无 致 畸 作用 。 
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ЖЛЕ ”青草 素 的 临床 研究 


Td fn DE DESEE 1972 年 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 首次 以 有 效 部 分 在 海南 昌江 痉 
区 验证 间 日 痉 和 恶性 并 30 例 [ 全 部 有 效 后 ，1973 年 又 在 同一 痉 区 就 青 营 素 单 体 胶囊 剂 进行 
WR, EKARRIA Е ЧС ГОЛА 27, 。 连 续 几 年 至 1978 年 鉴定 会 ， 中 国 中 医 研究 
院 中 药 研究 所 累计 验证 529 例 [5] ， 经 全 国 协作 验证 2099 例 ， 其 中 间 日 首 1511 fl. AR YEE 
588 Bil. Bk 4 例 有 效 外 全 部 临床 治愈 ， 平 均 退 热 时 间 和 转 阴 时 间 均 明显 快 于 氰 唑 。 同 时 治疗 
BUM ARTES 143 Bl. BUSES 141 例 ， 均 取得 显著 效果 [9 。 用 青 项 索 治 疗 ， 杀 灭 原虫 迅 
速 ， 故 原虫 转 阴 时 间 快 于 毛 唑 及 奈 宁 。 确 证 青 营 素 具 有 “高 效 、 速 效 、 低 毒 ” 特 点 ， 是 解决 
抗 氮 唑 恶性 症 治 疗 问题 的 特效 抗 症 新 药 。 


一 、 青 蒿 素 的 第 一 个 自主 产权 一 类 《新 药 证 书 》 的 获得 


中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 于 1986 年 获得 青 功 素 自主 产权 的 一 类 新 药 证 书 (86) 卫 药 
证 字 X 一 01 909, ， 先 后 研制 了 青 荔 素 栓剂 [四 及 青 项 素 片 剂 C] 。 

青 匣 素 问世 后 ， 曾 提倡 注射 途径 给 药 ， 以 进一步 突出 其 “高 效 、 速 效 ”优势 。 至 发 现 双 
氢 青 蒿 素 并 明确 构 效 关系 后 ， 在 双 氢 青 萝 素 基础 上 ， 国 内 在 1976 年 后 开展 衍生 物 研究 ， 
1987 年 广西 桂林 药 厂 和 上 海 药物 所 先后 研制 出 水 溶 静脉 注射 的 蒿 酯 钠 和 油 洲 肌 内 注射 的 项 
甲 配 ， 虽 各 有 特点 ,但 直接 得 自 中 药 青 蒿 的 制剂 自 有 其 制作 方便 、 价 格 低廉 的 优点 。 
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Ag ios Ж 0,26 11 A А RE A ТП НМ. ЖН Fe ORE 2. 5g/ 
2 Ж. 3g/3 天 、4g/5 天 三 个 给 药方 案 ， 均 能 使 将 原虫 转 阴 ， 达 到 近期 治愈 的 目的 。 
经 临床 观察 100 RAI, MMF GR 2-8-1 一 表 2-8-3). 
表 2-8-1 青 芒 素 片 不 同 剂量 组 病例 情况 的 可 比 性 






































шй 病例 数 | 当地 成 | 当地 儿 | 外 来 人 | йт | meek | 平均 发 病 | 平均 体温 | 几何 平均 原 
/ 例 A/m | жин | пия | 者 / 例 | 者 / 例 | 天 数 /天 人 和 密度 /pL 
2.5н/? X 38 15 10 13 П 10 3.551.9 | 39.5£0.7 | 16563 
3g/3 X 39 16 | 6 17 3 6 4.12.0 39.7+0.9 18462 
48/5 X 31 16 5 10 5 5 3.7 士 1.9 39.3+0.7 18098 
表 2-8-2 青 车 素 片 不 同 剂量 组 病例 退 热 时 间 和 原虫 转 阴 时 间 的 比较 
КШ 退 热 时 间 /h 原虫 转 阴 时 间 /h 
例 数 / 例 Х+5р 例 数 / 例 Х+5р 
4g/5 X 31 28.9+16.7 31 35.4+11.5 
38/3 X 38 31.7 士 17.7 39 39.03-14.6 
2.5g/2 天 37 31.014.4 38 33, 7412.8 
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R283 青 项 素 片 不 同 剂量 组 杀 灭 原虫 无 性 体 的 速度 比较 
观察 例 数 ” 药 后 不 同时 间 原 虫 无 性 体 存活 率 /% 

/ 例 oh sh [ sh 12h 16h 20h 24h 
1000mg 2 100 82.4 54.2 34.3 13.8 7.8 3.4 
l000mg--500mg ` 2 100 84.6 51.7 32.1 8.6 ili 2.8 0.6 





m ou 
































以 上 显示 在 24h PL, HR IT FA] 100mg, 平均 原虫 下 降 95% 以 下 ， 所 需 时 间 为 
24h。 服 用 1500mg 者 ;平均 原虫 下 降 95% 以 下 所 需 时 间 为 20h. 

经 临床 验证 ， 可 见 青 蒿 素 片 剂 所 设 三 个 方案 治疗 恶性 首 〈 含 已 证 实 为 抗 氨 唑 原虫 株 以 及 
高 原虫 血 症 的 病例 )， 均 获 高 效 和 速效 ， 平 均 退 热 时 间 为 28. 9—31.7Һ, 平均 原虫 转 阴 时 间 
为 33. 7 一 39, 0h。24h 内 服用 1. 0 一 1. 5g 的 剂量 ， 消 除 9596 以 上 原虫 无 性 体 的 平均 速度 为 
20 一 24h。 口 服 片 剂 效果 较 直肠 给 药 的 栓剂 更 确实 。 对 高 原虫 血 症 的 重症 病人 疗效 也 是 很 显 
著 的 ， 据 11 例 原虫 密度 为 116000 一 265700/PL， 几 何 均值 167240VpL 849] IE Л Ж ЖОН 
(2. 5g/2 天 组 4 例 ，3g/3 天 组 5 例 和 4g/5 天 组 2 BD. 治疗 后 ， 平 均 退 热 时 间 为 〈43. 6+ 
17. 4)h， 平 均 原 虫 无 性 体 转 阴 时 间 为 〈56.4 士 18.9)h， 虽 比 一 般 病 例 的 退 热 时 间 和 原虫 转 
阴 时 间 慢 ， 但 仍 显示 出 青 项 素 具有 快速 控制 临床 症状 和 清除 原虫 血 症 的 确切 效果 

临床 认为 青 萝 素 片 疗效 确切 ， 毒 副作用 低 ， 使 用 简便 易 行 ， 吸 收 也 较 完全 ， 几 个 剂量 方 
案 以 4g/5 天 疗程 复 燃 率 为 低 ， 延 长 服药 时 间 尚 能 减低 复 燃 率 。 

附 其 使 用 说 明 于 后 。 

【药品 名 称 】 

通用 名 : ТЖ 

英文 名 : Qinghaosu Tablets 

汉语 拼音 : Qing Hao Su Pian 

本 品 主要 成 分 及 其 化 学 品名 称 : AS hE BEARD HET RE. PE HE AEE HEA Щ-3.6, 
9- 三 甲 基 -3,12 3R8C-12 H-TILRWOEL A « 3-7 11 2-37 E AS 10 (8 EDI. 

其 结构 式 为 ， 





BFA: Cis H2205 

相对 分 子 质量 : 282 

【性 状 】 本 品 为 白色 圆 片 。 

【药理 毒 理 】 本 品 对 痉 原 虫 无 性 体 有 强 的 杀 灭 作用 ， 能 迅速 控制 症状 和 和 杀 灭 将 原虫 。 特 
别 对 抗 氧 唑 、 抗 唑 哌 等 抗 性 疙 具 突 出 疗效 。 本 品 为 高 效 、 低 毒 抗 首 药 。 生 殖 毒性 方面 ， 在 小 
鼠 妊 娠 敏感 期 给 药 ， 增 加 吸收 胎 的 发 生 ， 但 未 见 致 畸 作用 。 

【 药 代 动 力学 】 本 品 口 服 吸收 快 、 分 布 广 、 排 泄 和 代谢 转化 迅速 。 口 服 达 峰 时 间 为 
1. 5h， 半 衰 期 为 2. 27h。 

【适应 证 】 治疗 各 型 痉 疾 。 尤 其 对 抗 氧 唑 、 抗 唑 哌 等 抗 药 性 症 疾 有 特效 。 

【用 法 用 量 】 本 品 口服 。 总 剂量 4g. 分 5 天 连用 ， 每 天 一 次 ， 首 剂 倍 量 。 儿 童 按 年 龄 
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递减 。 
【不 良 反应 】 临床 使 用 剂量 未 见 明 显 不 良 反 应 。 
【孕妇 及 哺乳 期 妇女 用 药 】 孕妇 早期 慎 用 。 
【规格 】 250mg/ 片 
【储藏 】 置 干燥 阴凉 处 。 
【包装 】 HAR. 
【有 效 期 】 暂 定 两 年 〈 青 蒿 素 稳定 性 良好 ) 。 


=. BEREH 


ai Se ВОИ, SCA STOR Ce He, OE ЛЕ Ж RAID. Е ГВА АЛІ 
HORE NW НЯ, SHUN ZTE 1986 年 获 新 药 证 书 ， 简 介 其 使 用 说 明 ， 
【作用 和 用 途 】 青 蘑 素 栓剂 是 由 直肠 给 药 。 可 用 于 治疗 恶性 疤 及 间 日 疾 ， 能 迅速 控制 临 
床 症状 ， 尤 适用 于 小 儿 、 哎 吐 各 迷 的 患者 ， 以 及 恶性 首 重 危 天 者 。 用 于 治疗 抗 氮 唑 株 的 恶 
性 痉 具 有 好 的 效果 。 
【用 法 和 剂量 】 肛门 塞 人 ， 深 度 超过 肛门 括约肌 即 可 。 用 量 详 见 表 2-8-4, 
表 2-8-4 青 营 素 栓剂 的 用 量 
















第 1 天 /mg 
年 的 组 
"m [има [ее | Fe Ет FT 
2164 2800 600 600 400 400 400 400 
11—15 2200 600 400 300 300 300 300 
7~10 岁 1400 300 300 200 200 200 200 
3 一 6 岁 1000 200 200 200 100 200 100 
1-2» 600 100 100 100 100 100 100 
cv 400 100 100 50 50 50 50 














d. 第 2 天 、 第 3 天 上 、 下 午 给 药 间隔 8h. 


【注意 事项 】 OFM (3 个 月 内 ) 者 不 宜 使 用 。 四 为 防止 药物 吸收 不 良 ， 频 繁 腹泻 
和 休克 者 慎 用 。@ 最 好 用 药 前 先 解 大 便 ， 用 药 后 2h 内 解 大 便 者 ， 再 以 同 量 补给 一 次 药 ， 以 
确保 药 量 。 

【储藏 】 在 阴凉 处 避 光 保存 。 
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"Pg К БЕЗЕ Be rh АРЕ DE BHI F 1972 4E JA rp 25 TE ДАО 2 e b Ж. 
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双 氢 青 蘑 素 创制 成 功 后 ， 科 研 组 即 开展 青 匣 素 构 效 关系 的 研究 ， 结 果 OR 3-1-1) 发 现 
青 蓄 素 结构 中 过 氧 基 团 是 抗 症 的 主要 活性 基 团 ， 过 和 氧 破坏 即 失去 抗 首 活 性 。 而 在 保留 过 氧 的 
条 件 下 ， 内 酯 环 的 痰 基 还 原 成 郑 基 可 以 增 效 ， 再 在 羟基 上 引进 乙酰 基 ， 抗 痉 活 性 可 进一步 提 
高 所 5， 提示 在 保留 过 氧 基 团 的 情况 下 ， 修 饰 部 分 结构 可 提高 生物 活性 ， 这 一 构 效 关系 的 发 
现 ， 为 创制 新 药 提供 了 新 的 思路 。 经 1975 年 在 河南 召开 的 抗 首 研究 内 部 会 议 公 开 报 告 ， 即 
为 国内 1976 年 后 开展 的 衍生 物 研究 打开 局 面 0~3] 。 

青 贰 素 结构 中 缺少 直接 制备 衍生 物 的 功能 基 团 ， 而 双 氢 青 芒 素 中 由 于 从 青 蒿 素 结构 
中 引进 了 羟基 ， 不 但 提高 了 抗 将 活性 ， 还 成 为 合成 具有 抗 痉 活 性 青 蒿 素 类 衍生 物 的 必 
经 之 路 ， 先 后 研发 上 市 的 该 类 抗 症 药 有 青 蒿 琥 酯 、 苹 甲 醉 、 蒿 乙醚 等 。artelinic acid 尚 
在 研发 中 (图 3-1-1). 

又 经 屠 哟 哟 科研 组 进一步 的 深入 构 效 关系 研究 ， 确 认 双 氧 青 匣 素 极 具 开发 成 新 一 代 抗 痉 
药 的 价值 。1992 年 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 研发 的 “ 双 氢 青 蒿 素 及 其 片 剂 ” (商品 名 称 
“ 科 泰 新 ”及 “ 科 泰 新 片 ") К GRIER СЖ), ЖАА РК 10 倍 ， 复 燃 率 则 
低 至 1.95%。 获 “全 国 十 大 科技 成 就 奖 ”(1992 年 )， 并 被 卫生 部 评 为 “新 中 国 十 大 卫生 成 
就 ”(1997 年 )。 与 当时 已 上 市 的 青 蒿 琥 酯 钠 注射 剂 和 匣 甲 醋 注 射 剂 相 比 〈 表 3-1-2， 表 3-1- 
3)， 具 有 更 突出 的 “高 效 、 速 效 、 安 全 、 剂 量 小 、 服 用 方便 、 制 备 简 廉 ”等 特点 ， 为 此 双 氢 
青 蒿 素 被 公认 为 当前 青 贰 素 类 药物 之 优选 者 。 

近 十 年 来 ， 中 国 中 医 研究 院 青 营 素 研究 中 心 在 双 氢 青 车 素 系列 化 研究 方面 取得 新 进展 。 
COO 根据 临床 需要 ， 研 发 了 “ 双 氢 青 贰 素 栓剂 "， 用 于 儿童 和 重症 昏迷 脑 型 首 患 者 。 (2) 为 
解决 多 重 抗 药性 恶性 症 草 延 全 球 的 问题 ， 世 界 卫生 组 织 提倡 以 青 蒿 素 类 药物 为 基础 的 复方 ， 
设计 了 双 氢 青 蒿 素 与 咯 蔡 啶 组 成 的 复方 ， 经 实验 研究 ， 确 证 二 药 具 显 著 协同 增 效 作用 ， 增 效 
指数 为 7. 6， 高 于 当前 广泛 应 用 的 蒿 甲醛 和 革 药 醇 组 成 的 复方 蒿 甲 栈 〈 增 效 指数 为 6) ， 并 具 
有 作用 位 点 多 ,疗程 短 的 特点 。(3) 青 蒿 素 类 药物 在 非 抗 首领 域 的 药理 活性 不 断 被 发 现 ( 见 
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ЖАРА), ATRL, MAR Ж Ж TE © ЖЕЙ М Н. BL DUIS WEE S ЕН, B RERE KE 
低 B 细 胞 高 反应 性 以 减少 免疫 复合 物 沉积 所 致 的 自身 免疫 病 ， 又 可 提高 T 细胞 的 免疫 功能 ， 
临床 可 用 于 治疗 红斑 狼疮 和 光敏 性 疾病 ， 经 临床 100 例 病例 初步 观察 ， 总 有 效率 为 94%, 
显效 率 为 44%。 后 两 者 均 获 国家 发 明 专 利 。 

本 篇 主要 内 容 根据 中 国 中 医 研究 院 中 药 研 究 所 1992 4E TE О "АТ ЖАТР 
素 片 剂 ”的 新 药 申报 资料 编纂 整理 而 成 ， 为 反应 历史 原貌 是 量 保 留 了 原始 的 研究 数据 、 图 





‘WMA (Qus) 





OCOCH;CH;COONa. 





Lil rsen 车 乙醚 artelinic acid 
E311 WRK RKES EMD 
表 3-1-1 结构 与 疗效 关系 的 研究 
衍生 物 结构 式 剂量 /Cmg/kg) жч 








"max ov | 50~100 = 


i ( 症 原 虫 全 部 转 阴 ) 
о 
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续 表 
TED 结构 式 HE (mg/kg) кач. 
还 原 
ARERO pe bis: 
400) 
还 原 后 又 乙 栈 化 [o 5 =й 
OCOCH; 
氧化 100 无 效 
还 原 后 又 氧化 4^ 100 жж 
Th 
yes 
酸 处 理 о d 100 无 效 
о 
о 
MUERE 100 无 效 
"cc ЖЩ э ЛЫ НЕБЕРЕ ЕЕ 
R312 生产 工艺 比较 
药 名 生产 工艺 成 ”本 
i 以 青 苏 素 为 原料 加 埔 氧化 销 一 步 还 原 反应 即 戏 双 
ANEK Шс EI CA RH ОИ ЖЭР 
тт шю RS KU BOR ,在 酸 催化 下 再 与 甲醇 反应 | ЖА ЖНА 10 FIGUR MCI 3E 
MET DUILSCN EROS IU M ДП 
xii ИКАН НЕОН ТЕ | 生物 





与 丁 乙酸 酝 反 应 才 成 
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RI13 药 效 及 安全 性 比较 ( 据 临 床 资料 ) 









































Ky Sy te 
AM C95 V GR 3 
药 名 amie 剂量 тж | azm TY] Do 化 疗 指数 
/Cmg/kg) |/(LDso/SDso) 
480mg(240mg 亦 可 

RUE пт 治 会 但 复 燃 率 高 ) LI 16 1.95 834.5 843.0 
катт Mt 480mg me 16 5.6 71.1 792.8 

ити 肌 内 注射 480mg Ae 20 6.7 268 447 
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—. Хаваж 


1. 反应 式 





2. 制备 

以 青 蒿 素 为 原料 溶 于 甲醇 后 ， 降 温 至 0 一 5C ， 加 入 原料 十 分 之 四 量 的 硼 氢 化 钠 ， 至 反应 
完全 〈 薄 层 检测 )， 酸 中 和 后 冰 水 析出 结晶 ， 过 滤 ， 干 燥 ， 得 双 氢 青 贰 素 。 收 率 约 为 85% 。 

将 双 氧 青 茧 素 粗 品 用 丙酮 热 溶解 ， 热 过 滤 放 置 后 析出 结晶 ， 过 滤 得 到 纯 品 ， 收 率 约 为 
75%， 丙 酮 母液 套用 或 回收 。 


二 、 双 和 氢 青 蒿 素 的 结构 鉴定 


分 子 结构 : 





分 子 式 : Cis Ha Os 

1. TRAM 

计算 值 ，C 63.43%; Н 8.25%, 

实验 值 : C 63.31%; H 8.60%. 

2. 质谱 分 析 

主要 裂片 m/z СИ). 43 (100.0), 41 (32.4), 55 (31.6), 194 (17.6), 137 (13.2). 
152 (11.8), 71 (11.6), 69 (11.3) GE 3-2-1), 

Bio E rp CK ШКЭ T BET ME. {Нн TXURCE HS ORE d E RRA PR RU. rH 
仍 保留 过 氧 桥 ， 在 质谱 分 析 过 程 中 很 容易 失去 0 ， 因 此 图 中 m/z 为 252 的 峰 实 际 上 是 
CM— Oz ]* 的 碎片 ， 从 而 推断 还 原 青 葛 素 的 相对 分 子 质量 应 为 284。 
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R321 质谱 数据 及 解析 列表 























CEGE) 相对 强度 /% 备注 
43 100.0 CH;—C=07* 
41 32.4 CH 一 CH 一 CH 
55 31.6 CHO 
194 17.6 CM—C;H,0] 
137 13.2. [MC H0 CH:0=CH: ]* 
152 fi [MEC HrO—CH;0]* 
n Ie GHO 
69 1.3 = 
252 5.8 
[M—H;0]* 
266 3.2 BE EG SF IG ES 150°C) 
3. 核磁 共振 分 析 
核磁 共振 分 析 : (CDCl; TMS 90Hz) (图 3-2-1). 
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图 3-2-1 RAR CHEER IS Ж) 的 核磁 图 谱 ( 加 DzO 交换 OH 峰 消 失 ) 


PoF RAPSRHASHAHE | 193 


8: 0.96 (6Н, d, J = 7.2, Cu Al Сз-—©Н„)› 1.44 (ЗНА 8, Ci —CH32 4. 83 
(0.59, d, 1=9.00, Ciz — Ha), 5:40 (0:5Н, d, J =36, Cu SHP), 5.44 (0.5Ну в, 
Cs—Ha), 5.70 (0.5H, s, СНВ), 3.0 (1Н, ыз, Ciz—OH. D2O 交换 消失 ) 说 明 双 
AMR AMR Т TRUE, 

4. 红外 光谱 分 析 

“GAP RGR Ig 1745 峰 (o AR) 消失 而 增加 了 3356 峰 ， 优 证 存在 羟基 基 团 ， 红 外 光谱 
仍 具 有 831、880、1100 过 氧 基 峰 〈 图 3-2-2) 。 

X 衍 射 ， 晶体 属 斜 方 唱 示 ， 空 间 群 为 ; Di-P2:2:2:. AJ S CS a = 5. 659А, b= 
14.270А, с=18.954А, Z—4. ЯТ ЖЛ ТҮН Ciz 为 手 性 中 心 ， 致 使 Cs 一 OH 构 型 不 
同 可 为 B、a 两 种 。 v9 н 
o T Lan LN un 
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Шз-22 RAR PARRA) 与 青 萝 素 的 红外 光谱 比较 
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X 衍 射 证 明 : 晶体 以 B 型 构 型 存在 ， 而 在 溶液 中 则 以 a、B 两 种 构 型 存在 。 从 1 H-NMR 
谱 的 变化 可 以 很 明显 地 看 出 ， 开 始 以 B 体形 式 存在 ， 然 后 是 以 a、B 异 构 体 的 混合 物 同 存在 
于 溶液 之 中 ，a、8B 体 变 化 的 速度 与 平衡 位 置 视 溶剂 的 不 同 而 不 同 ， 例 如 ， 在 CDCl; H a, В 
8h 后 达到 平衡 ， 其 比例 为 1 : 1， 但 在 CDsOD 中 只 需要 几 分 钟 就 达到 平衡 ， 其 a、B 的 比例 
为 2: 1。 因 而 测定 旋光 时 ， 溶 剂 、 温 度 、 放 置 时 间 〈 在 达到 平衡 之 前 ) 等 都 对 比 旋 度 有 一 
定 影响 。 


参考 文献 


Luo XD, Yeh HJ C, Brossi A, et al, The chemistry of drugs. IV. Configurations of antimalariais derived from qinghao- 


su: dihydroginghaosu, artemether, and artesunic acid, Helvetica chimica Acta, 1984, 67; 1515—1522 


第 三 章 ， 双 氢 青 蒿 素 分 析 方 法 与 质量 标准 


一 、 双 和 氢 青 蒿 素 的 理化 常数 


【性 状 】 本 品 为 白色 针 状 结晶 ; 无 嗅 ; Mew. 

本 品 在 氯仿 中 易 深 ， 在 二 甲 基 亚 砚 、 乙 醚 、 再 酮 中 溶解 ， 在 甲醇 、 乙 醇 中 略 溶 ， 在 水 中 
ДЖ. 

熔点 ， ЖЕЙУ ROS 145~150C, Ji REIHE йн. 

Howe: [a]p =+140°~+146" (с=1. 0026, CHCl) 

LEII 01) 取 本 品 约 5mg， 加 0. 5mL 无 水 乙醇 溶解 后 加 入 2. 5mL 酸性 碘化钾 溶液 
(0. 4g 碘化钾 深 于 2. 5mL 2. 5mol/L 硫酸 ) 和 1 一 2 滴 2%% 淀 粉 溶液 ， 同 样 以 无 水 乙醇 作 空白 
对 照 。 样 品 溶液 立即 变 蓝 紫色 ， 空 白 对 照 溶液 仅 现 淡 紫 色 。 

(2) 取 本 品 的 氯仿 溶液 数 滴 ， 待 氯仿 挥发 后 ， 加 2% 香 草本 硫酸 溶液 1 滴 ， 即 显 红色 ， 
放置 ， 渐 变 棕 色 。 

(3) 本 品 的 红外 光 吸收 图 谱 应 与 标准 品 图 谱 一 致 - 

【检查 】 干燥 失重 取 本 品 精密 称 定 ， 于 减 压 干燥 器 (五 氧化 二 磷 干 燥 剂 ， 压 力 
2. 67kPa 以 下 ) 中 干燥 至 恒 重 ， 失 重 不 超过 0. 5%。 

炽 灼 残渣 : <0.1%, 


=. HREM 


取 本 品 加 氧 仿制 成 每 ImL 中 含 10mg ИЕ AEE aR DAE 53 BODL ACE S ECT ARCU i А 
lmL 中 含 0. 1mg 的 溶液 作为 对 照 溶液 ， 取 上 述 两 种 溶液 各 10pL 分 别 点 于 同一 硅胶 G 薄 层 板 上 。 
LUE-C BRL NI (8 : 2) 为 展开 剂 ， 展 开 后 ， 晾 干 ， 用 2%% 香 草 醛 硫酸 液 显 色 ， 样 品 中 的 双 氢 青 匣 
索 所 显 的 斑点 ,其 颜色 与 对 照 品 的 斑点 比较 ， 不 得 更 浓 ， 此 外 ， 不 得 显 其 他 的 杂质 斑点 。 

本 品 为 双 氧 青 获 素 ， 含 Со Но. Os 应 为 98. 0% 一 102. 0%。 


三 、 含 量 测定 


(一 ) 高 效 液 相 色谱 法 (HPLC) 


内 标 物 溶液 制备 : 取 内 标 物 联 匠 (光谱 纯 ) 约 10mg 精密 称 定 ， 置 10mL 容量 瓶 中 ， 加 
甲醇 使 溶解 ， 并 稀释 至 刻度 ， 摇 匀 ， 即 得 。 
标准 品 溶液 制备 : 取 双 氢 青 营 素 标准 品 约 10mg 精密 称 定 ， 置 10mL 容量 瓶 中 ， 加 甲醇 
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使 溶解 ， 加 入 20mL 上 述 内 标 物 溶液 ， 并 稀释 至 刻度 ， 摇 匀 ， 即 得 。 
供 试 品 溶液 的 制备 : 照 标准 品 溶液 的 制备 法 制备 即 得 。 
测定 法 ，Waters-201 高 压 液 相 色 谱 仪 ， 可 变 波长 紫外 监测 器 Model481， 波 长 210nm， 灵 








\ 


图 3-3-1 色谱 图 


其 他 符号 标注 同 (1)。 





内 标 物 


敏 度 0.05AUFS， 色 谱 柱 j-Bondapa КС; (4. отт X 
300mm)， 流 动 相 为 甲醇 -水 (8 : 2)， 流 速 1, 0mLVmin， 
进 样 量 10yL， 另 取 甲 醇 约 10mL FEF 10mL 容量 瓶 中 ， 
加 入 20&L 内 标 物 ， 并 用 甲醇 稀释 至 刻度 ， 依 法 操作 。 
作为 空白 对 照 。 出 峰 时 间 在 15min 内 完成 ， 按 峰 面 积 和 
响应 系数 RREA HARE (图 3-3:1) 。 计 算 公 
式 如 下 。 
COO 校正 因子 法 
ЕЯ ix He 


CH=F Xx W. *х100% 


Ж Е 《校正 因子 ) = эмд, 
Als，A, 一 一 分 别 为 标准 品 与 样品 中 内 标 物 的 峰 
Wig 
Ais Ai 分 别 为 标准 品 与 样品 中 某 组 分 的 峰 
面积 ， 
Wi ，Wi, 一 一 分 别 为 标准 品 与 样品 中 内 标 物 的 重量 ， 
Hg/ 15 
Wi. Wi 分 别 为 标准 品 与 样品 中 某 组 分 的 重量 ， 
ng/pnL. 
(2) 响应 系数 法 〈 标 准 品 与 样品 中 内 标 物 的 添加 量 
相同 ) 


А rF 


Cn 1000 





式 中 rF (响应 系数 ) = х1ооо. 


按 上 述 方法 测定 实验 室 及 中 试 样品 ， 结 果 见 表 3-3-1, 
Arr) 实验 室 及 中 试制 备 双 氢 青 若 素 含量 测定 结果 






































ж У Stu v 

Li 平均 值 
实验 1 99.38 101.18 100. 53 
实验 2 99. 51 99. 74 99.63 
实验 3 98. 22 96. 87 98. 79 
实验 4 98. 78 98758 98. 68 
实验 5 99. 32 100. 10 99.71 
中 试 1 98. 82 98.11 98.97 
中 试 2 99. 85 99. 85 99. 85 
中 试 3 98. 29 99.82 99.06 
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(二 ) 紫外 分 光 光 度 法 


对 照 品 洲 液 的 制备 : 精密 称 取 双 氢 青 蒿 素 对 照 品 约 10mg， 置 50mL 量 瓶 中 ， 加 乙醇 溶 
液 溶解 并 稀释 至 刻度 ， 播 匀 后 ， 静 置 2h， 即 得 。 

供 试 品 溶液 的 制备 ， 取 本 品 10 片 ， 精 密 称 定 ， 研 细 ， 精 密 称 取 适 量 ( 约 相对 于 双 和 氧 青 
ЖЖ 10mg), W 501. 量 瓶 中 ,加 乙醇 ， 振 摇 使 溶解 ， 并 稀释 至 刻度 ， 揪 匀 ， 静 置 2:h， 滤 
过 ， 弃 去 初 滤液 ， 取 续 滤 液 ， 即 得 。 

测定 法 : 精密 量 取 对 照 品 溶液 和 供 试 品 溶液 各 1mL， 分 别 置 10mL 量 瓶 中 ， 各 精密 加 
人 乙醇 mL, W, MA 2 多 氢 氧 化 钠 溶液 至 刻度 ， 播 匀 ， 置 60"G 便 温水 浴 中 反应 30min, 
取出 冷却 至 室温 ， 以 2% 氢 氧化 钠 - 乙 醇 (4: 1) 为 空白 ， 用 紫外 -可 见 分 光 光 度 法 ， 在 
238nm 波长 处 分 别 测定 吸收 度 ， 计 算 ， 即 得 。 


SOS хараж 


一 、 抗 症 药 效 学 研究 


(一 ) 体内 实验 


1. Xt BLE RO PRK 
(1) 试验 材料 


中 动物 BWA AAR, ЖК 18 一 23g， 肉 雄 各 半 。 
© BUI Hy AE EG UE ИЩ K173 Cplasmodium berghei keyberg 173) 的 正常 株 
(N) 及 其 抗 氧 唑 株 “RC)。 人 体 恶 性 疤 原 虫 为 FCC-1/HN Ж. 


(2) 方法 与 结果 


四 方法 参考 W. Peters 的 4 天 抑制 试验 方法 。 动 物 随机 分 组 ， 药 物 按 等 比 级 数 设 6 个 
剂量 组 。 每 个 剂量 组 10 只 小 鼠 。 另 一 组 为 疙 原虫 感染 对 照 组 。 当 天 腹腔 接种 鼠 痉 原 虫 氛 唑 


敏感 株 〈 





FERN) SRSA MES HERR, 1X10 个 感染 的 红细胞 /只 ， 给 药 组 于 当天 至 第 3 天 经 


口 或 皮下 注射 给 吐 温 混 悬 的 药 液 。 每 天 一 次 ， 共 4 次。 第 4 ХШ. ИНЕ, Gh 
镜 观察 计数 ， 求 出 每 剂量 组 的 抑制 率 和 转 阴 率 。 统 计 计算 半数 抑制 量 (SDso ) 、 半 数 转 阴 量 
(EDso)， 均 以 毫克 每 千克 体重 (mg/kg) 表示 ， 并 计算 出 双 氢 青 蒿 素 的 化 疗 指数 (LDio/ 
SDio) 和 抗 性 指数 〈 抗 性 株 SDso АЕН: SDso ) 。 


Q 结果 与 讨论 















































表 3-4-1 HREERAOMRERMH 
药 物 给 药 途径 | EDs /[mg/(kg* Ж)] SDso/[mg/ (kg* X) 1 
s еп | 12.2 0.99 
LETLI] EF $a 
000 HK вп | $9.3 9.97 
Et Ho 0.68 Е 
表 3-4-2 HRMEAERHRERH 
药 物 nam Ер» /Umg/(kg * X)] SD. /Гти/ к K) ] 
MANER ъп | 151 22.3 
жж 经 口 | 50.9 
R343 Ser 
mw | 给 药 途 径 50, /Lmg/Ckg * K)] 
RATER | = 
原料 药 еп 1.5 
xm #0 144 
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根据 以 上 数据 CR 3-4-1~ 36 3-4-3), MA KEIT O 834. 5/0. 99=842.9, Hi 
性 指数 为 22. 3/0. 99 一 22.5。 毛 唑 的 抗 性 指数 为 50. 9/0.68=74. 9, 

通过 实验 可 以 看 到 ， 对 鼠 痉 正 常 株 的 抗 首 效 价 ， 双 氢 青 车 素 低 于 氧 唑 ;而 对 抗 毛 峰 株 的 
DER PUT RUE. TET BOA HR 22.5, MEN 74.9. MARKS MAR 
Tütk, SCHEER CLC MEA. AE ERK AY SDso Ж {ЕЗҮН 4 GE СТЕ BR А 
50» 3 0.97, (EIFI RO 792.8), USCIRE ПЕ. RRO MRM. MAH 
ЖП Н FG FEE Ur e] FA ЖООР. СТ ТАЕ SE HE BT HE 
(EDs) HIRKA, HMHR 5.7 倍 。 | 

2. PRENSA Rite?) 

(1) 试验 材料 

CD 动物 МЖ. (К 2—5.5kg. MEHA. 

Q ищ WEARS Id 

Ф 药物 配制 ТР Е ЖОПЕ йй 80 研磨 加 蒸馏 水 配制 成 所 需 浓度 的 混 悬 液 。 对 照 药 物 
青 葛 琥 酯 钠 注 射 剂 〈 青 葛 焉 酯 加 碳酸 氧 钠 溶剂 溶解 后 ， 加 蒸馏 水 配制 ) 。 

(2) 方法 与 结果 

(D Fk RH D.E. Davidson 等 (1976 年 ) 的 7 天 疗法 。 WA Hf HR UE 10. 0mg/kg、 
3. 16mg/kg 和 1. Omg/kg 三 个 剂量 组 ， 均 以 灌 胃 给 药 Cig), EAL 3 FOR, MEAN A yT ING 
钠 设 3. 16mg/kg 一 个 剂量 组 ， 以 后 腿 部 静脉 给 药 〈iv) ， 该 剂量 组 亦 为 3 只 动物 。 每 钦 经 后 
腿 静 脉 接 种 《iv) 5X10 个 被 寄生 痉 原 虫 的 红细胞 。 当 试验 猴 首 原虫 红细胞 寄生 率 达 2.5% 
以 上 时 开始 给 药 ， 每 天 1 次 ， 连 给 7 天。 首次 给 药 后 每 6h 血 检 一 次 ， 原 虫 转 阴 3 次 后 每 天 
血 检 一 次 ， 连 续 15 天 ， 其 后 隔日 血 检 一 次 。2 个 月 后 ， 每 周 血 检 2 次 ， 直 至 105 天 。 检 查 
薄 血 膜 红细胞 寄生 率 ， 以 给 药 前 原虫 寄生 率 为 100%， 计 算 首 次 给 药 后 不 同时 间 原 虫 下 降 
率 ， 并 用 回归 方程 求 出 原虫 下 降 50% 1 90 外 的 时 间 〈 以 小 时 计算 )。 厚 血 膜 200 个 视野 原虫 
血 症 连续 3 次 阴性 则 认为 该 实验 猴 原虫 转 了 胃 。 首 次 转 阴 时 间 为 原虫 转 阴 时 间 。 以 原虫 下 降 
50% ж 90% 及 原虫 转 阴 判断 药物 的 杀 虫 速度 ; 以 能 否 使 原虫 转 阴 及 转 阴 后 复 燃 情况 判断 药 
物 的 治愈 效果 ， 其 具体 标准 如 下 。 

a. 无 效 A): 原虫 血 症 与 给 药 前 无 明显 差别 或 原虫 继续 上 升 者 。 

b. 轻 度 抑制 (SS): 原虫 血 症 暂时 受到 抑制 ， 以 后 又 增多 者 。 

c. 显著 抑制 (MS: 原虫 转 阴 至 少 2 X. {Н 30 天 内 复 燃 者 。 

d. 完全 抑制 CS): 原虫 转 阴 后 30—105 天 内 复 燃 者 。 

e. 治愈 (O: 原虫 转 阴 后 105 天 内 无 复 燃 者 。 

Q 结果 与 讨论 ”原虫 下 降 50% Be 90% 和 转 阴 时 间 。 其 一 ， 双 氧 青 琅 素 各 剂量 组 之 间 随 
着 剂量 的 递增 其 杀 虫 速度 ， 即 原虫 下 降 50% Be 90% 和 转 阴 时 间 也 随 之 缩短 ， 不 像 青 功 琥 酯 
钠 静 注 GO 出 现 的 大 、 中 、 小 三 个 剂量 组 之 间 的 原虫 下 降 50% 及 90% 和 转 阴 时 间 无 明显 
差别 ， 甚 至 出 现 中 、 小 剂量 的 杀 虫 速度 比 大 剂量 稍 快 的 现象 〈 据 军 科 院 所 做 青 营 琥 酯 钠 主要 
药 效 试验 ) 。 而 双 氧 青 荣 素 的 杀 虫 速度 与 剂量 相关 性 明确 ， 其 二 ， 双 氢 青 蒿 素 З. 16mg/kg Ж) 
量 灌 骨 给 药 的 杀 虫 速度 比 等 剂量 青 营 酯 珀 钠 静 注 给 药 Civ) 要 稍 快 ， 提 示 双 氢 青 闹 素 口服 给 
药剂 型 对 具 春 咽 能 力 的 患 重 症 痉 疾 的 病人 是 可 选用 的 药物 。 此 外 ， 从 表 3-4-4 可 以 看 出 ， 双 
ЖҮ Ж 10. Omg/kg 和 3. 16mg/kg 两 个 剂量 组 灌 胃 给 药 的 原虫 下 降 50% Җ 90% 时 间 比 等 
剂量 青 蒿 焉 酯 灌 骨 给 药 要 稍 快 ， 而 且 双 气 青 萝 素 的 原虫 转 阴 时 间 比 等 剂量 的 青 贰 焉 酯 要 快 
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10h Е ( 据 曾 做 的 青 蒿 比 酯 口服 片 剂 主要 药 效 学 试验 资料 )。 说 明 双 和 气 青 蓄 素 灌 胃 给 药 的 
系 虫 速度 既 比 等 剂量 的 青 营 琥 酯 钠 静 注 快 ， 又 比 等 剂量 的 青 匣 琥 酯 灌 胃 给 药 的 快 ， 从 近期 治 
疗效 果 来 看 ， 双 氢 青 车 素 确 是 一 个 理想 的 抗 首 新 药 。 


X34 RAGE (ic) MEERE (iv) 对 诺 氏 猴 闪 原虫 红 内 期 无 性 体 的 杀 虫 速度 


剂量 


动物 数 





жыка 


平均 原虫 下 














ПТ 
ОТЕ 78 ы шозойны/уһ | Re $0% 时 间 /h | 转轨 时 间作 
10.0 3 50.7 7.040. 96 11.9450, 74 40.0 
MANEK 3.16 3 51.6 171.110. 95 12. 053-1. 63 42.7 
(DQHS) 1.0 3 45.3 10. 993-0. 53 22. 7733.67 1 只 未 转 阴 ,2 只 
-MHUBIM RU 52h 
Tiam 3.16 3 | 56.7 8.0641. 07 14. 2741. 25 45.3 

















ЖӨЕ BEE ARID) IL AE BG ENT АА # АРИПКЕ ЯГ b A КЩ ЖЖ HIE OC TTE TD 
Rut ЖЕЛИ] 26 28 09 Ж ro ЧА 


C2) РИБНЕ НО A De E ESI Gh Dg 26 CE 


1, 实验 材料 

人 体 恶 性 疙 原虫 FCC-I/HN 株 。 由 中 国医 科大 学 寄生 虫 研究 室 保 种 并 进行 实验 。 培 养 
液 为 RPMI-1640 加 15% 免 血清 。 

2. 方法 与 结果 

CD 方法 ” 取 感 染 率 为 0.8% Ж 0.61% 08 IE Ic IIE. FPA 96 孔 培 养 板 内 ， 每 孔 
200uL. 在 37°C СО, 浓度 为 5% 的 培养 箱 内 培养 4h。 待 血细胞 沉降 后 ， 吸 去 上 清 ， 加 入 当天 配 
制 的 含有 不 同 药物 的 培养 基 ， 药 物 均 用 含有 0.05% 乙 醇 的 RPMI-1640 稀释 到 所 需要 的 药 液 浓 
度 ， 每 种 浓度 加 3 个 孔 ， 每 孔 200pL， 对 照 组 加 含有 0.05% 乙 醇 的 RPMI-1640 培养 液 。 置 CO, 
培养 箱 内 培养 48h 后 涂 片 ， 吉 氏 染 色 。 每 张 血 片 数 5000 个 红细胞 ， 计 算 其 症 原 虫 感染 率 , 求 
出 平均 值 。 以 对 照 组 为 100， 求 各 剂量 的 减 虫 率 。 


_ 对 照 组 虫 血 率 一 药物 组 虫 血 率 
Bie AFA AT LR 


根据 药物 的 不 同 浓度 及 减 虫 率 制 出 曲线 (图 3-4-1 一 图 3-4-3). 


X100 





ЭЗ 2з ёт 125 
药物 浓度 Ang/mL) 


图 3-4-1 体外 测定 三 种 
药物 效果 图 ( 症 原 虫 感染 率 为 0-8%) 





图 3-4-2 体外 测定 三 种 
药物 效果 图 GERR KH 0.61%) 
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—- 0.61% Ж 


7 一 08% ERR 


даж /% 


/ 


or 034043 05 
药物 浓度 /nghnD 
图 3-4-3 体外 测定 双 氧 青 世家 效果 图 
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(2) 结果 与 讨论 WA 3-4-1 一 图 3-4-3、 表 3-4-5。 

由 以 上 结果 可 以 看 出 ， 对 人 体 恶性 痉 原 虫 双 氧 青 葛 素 效 高 于 青 项 素 ， 其 体外 培养 的 药物 
半数 有 效 量 分 别 为 0. 385ng/mL 及 5. 65ng/mL， 提 高 14 12:17, EP, SUR 2 
浓度 虽 已 达 25ng/mL， 但 仍 未 能 测 出 其 半数 有 效 剂量 。 


表 3-45 体外 测定 三 种 药物 对 恶性 疾 原 由 的 ED。 

















种 药物 对 恶性 疤 原 虫 的 EDso/ (ng/ mL) 
起 始 原虫 /名 
БЕ "Wk ot 
0.8 0.43 6:3 ЖМ GALE Ж 25ng/ mL) 
0.61 0. 34 5.0 未 测 出 
KESE 0. 385-0. 045 5. 6540. 65 

二 、 一 般 药 理 研究 
(一 ) 神经 系统 


双 氧 青 鞠 素 对 小 鼠 的 活动 情况 `” 行 为 变化 镇 静 及 催眠 作用 的 观察 由 于 药物 对 小 鼠 症 
原虫 的 EDso 为 12. 2mg/kg， 故 选用 了 10mg/kg、20mg/kg、40mg/kg 三 种 剂量 。 

1. 用 翻 正 反 射 观察 药物 对 小 鼠 一 般 活动 的 影响 

按照 Irwin 行为 分 级 法 ,将 18 一 20g 昆明 种 小 鼠 随 机 分 成 4 组 。 分 别 给 予 双 氢 青 项 素 
10mg/kg、20mg/kg、40mg/kg 三 种 不 同 剂量 。 给 药 后 1h 逐个 提起 小 鼠 尾 巴 转圈 3 次 ， 向 
空中 抛 出 lm 后 ， 观 察 动物 落地 的 异常 姿态 、 行 为 变化 。 每 只 如 此 操作 5 次 定 出 级 数 与 对 照 
组 进行 比较 ， 结 果 如 表 3-4-6 所 列 ， 各 剂量 组 与 对 照 组 无 明显 区 别 说 明 药物 在 所 试剂 量 下 
并 不 影响 小 鼠 的 翻 正 反射 及 一 般 活动 。 
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R346 ” 双 气 青 蒿 素 对 小 鼠 翻 正 反射 的 影响 
实验 an 剂量 动物 数 分 级 数 
次 数 / mg/kg) /只 o 1 2 3 4 5 
OT ASL 0 10 10 
10 10 10 
1 
nn 20 10 9 1 
40 10 8 1 1 
对 照 组 0 10 10 
10 10 9 
2 
AWK 20 10 10 


























2. 小 白鼠 的 扭 体 法 (镇 痛 试 验 ) 
将 18 一 20g 昆明 种 小 鼠 随 机 分 成 6 组 ， 置 于 室温 20°C, AWATAR th Ж 10mg/kg、 
20mg/kg、40mg/kg 三 个 不 同 剂量 组 ， 同 时 设 阳 性 对 照 药 阿司匹林 Caspirin) 0. 1g/kg、 
0. 2g/kg 两 种 剂量 。 给 药 后 lh， 于 小 鼠 腹 腔 内 注射 0. 2mL 1. 2% 冰 醋酸 。 观 察 20min， 计 算 
发 生 典 型 扭 体 症状 次 数 ， 比 较 给 药 组 和 对 照 组 的 扭 体 数 ， 进 行 4 测验， 并 计算 给 药 组 扭 体 次 


数 的 减少 率 。 结 果 见 表 3-4-7。 可 见 阳性 对 照 药 能 明显 降低 小 鼠 扭 体 次 数 《 


氧 青 蓄 索 大 剂量 组 对 扭 体 次 数 也 有 明显 的 减少 趋势 。 


实验 次 数 


组 别 


R347 OXUEN BOR (0 UR FA 


剂量 /Cmg/kg) 


动物 数 /只 


捏 体 数 /次 
(RESE) 





减少 率 /% 








P<0.05), TIX 





им 


36. 3345, 21 





ХАТАЖ 
манак 
BENE 


33. 3046. 22 





阿司匹林 
阿司匹林 





<0, 005 





um 





AUR HON E 
AUI RC 
KELLES 


<0.2 








阿司匹林 
阿司匹林 





上 











3. 镇 静 作 用 


观察 药物 对 戊 巴 比 妥 钠 阔 下 催眠 的 作用 及 对 入 睡 小 鼠 睡 眠 时 间 的 影响 ? 











20.05 


0.005 





Ж 18—206 昆明 种 小 鼠 随 机 分 成 5 Н, ARA, XUSCIE HU AL (йз 个 剂量 组 )、 阳 性 
МАНИН СЯР). EE ETAR t 1Һ 给 小 鼠 腹 腔 注 射 友 巴 比 妥 钠 30mg/kg， 立 即 观察 15min 
内 有 多 少 动物 翻 正 反 射 消 失 达 lmin 以 上 ， 如 达到 lmin 即 为 发 生 睡 眠 的 小 鼠 ， 同 时 观察 入 
睡 小 鼠 的 睡眠 时 间 ， 计 算 给 药 组 与 对 照 组 之 间 人 睡 率 有 无 差异 及 睡眠 时 间 有 无 延长 。 本 实验 
需 在 24C 安 静 环 境 中 进行 。 实 验 结果 见 表 3-4-8、 表 3-4-9。 
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caes 双 氢 青 芒 素 对 戊 巴 比 妥 钠 阔 下 催 眼 剂量 的 影响 














组 别 剂量 /(mg/kg) 动物 数 /只 入 睡 动物 数 /只 入 睡 率 /% 五 :检验 P 值 
XN o 20 7 35 
AWK 10 20 4 20 
RAK 20 20 6 30 
RANK 40 20 12 60 20.5 
жиё 30 20 20 100 <0, 05 





Ж 349 WA MRR E HE S| E BO BEI BIER RH e] 0 а 





























睡眠 时 间 /min 
组 别 剂量 /Cmg/kg) 人 睡 动物 数 /只 CASE) 延长 率 /% P 值 
对 照 0 7 17. 148. 26 
MANAK 10 4 32, 5047.31 89. 73 50.5 
яңак 20 в 31. 50+8, 82 66.76 >0.5 
DANEK 40 12 68. 483-18. 04 299. 70 <0, 05 
LUI] 30 20 180 950. 80 «0. 005 





DA A BRIE EI LAF h IUA PE ЖИ PRE Н Хх Л, BLA ве ABET ЖШ, if ЖП 1 DR 
青 蔷 素 对 小 鼠 的 睡眠 时 间 有 延长 作用 ， 可 延长 睡眠 时 间 4 倍 以 上 ， 故 证 明 此 药 有 较 强 的 催 
IR, MHE QE: SUPE 20 只 小 鼠 睡 眠 时 间 均 在 3h 以 上 ) 。 


(二 ) 心血 管 及 呼吸 系统 


猫 5 只 ,体重 (3. 20 士 0. 32)kg, MHEMA, HEHEH 30mg/kg 静脉 麻醉 ， 颈 正中 
切 开 皮 肤 ， 分 离 气管 及 一 侧 颈 总 动脉 ， 从 颈 总 动脉 揪 管 ， 用 电 血压 计 测 定 颈 总 动脉 收缩 期 血 
FE (SBP) 和 舒张 期 血压 (DBP)， 气 管 插 管 与 改装 的 马 利 气 鼓 相连 接 ， 从 气 鼓 中 心 部 穿 一 
线 与 张力 换 能 器 相连 接 ， 通 过 载波 前 置 放 大 器 ， 将 呼吸 信号 放大 ， 记 录 呼 吸 频率 (RH) 和 
幅度 RA)， 用 心率 计 测 取 心率 (HR) 和 开导 心电图 (ECG)， 食道 插 管 待 灌 胃 给 药 用 ， 
将 收缩 期 血压 、 舒 张 期 血压 、 心 率 、 心 电 图 、 呼 吸 频率 及 幅度 等 指标 输入 八 导 生理 仪 记录 
器 ， 纸 速 25mm/s， 观 察 给 药 前 及 洪 胃 给 药 后 15min、30min、60min 及 90min 各 指标 的 变 
化 情况 ,试验 结果 以 XESD 表示 ， 取 给 药 前 与 给 药 后 15min、30min、60min 及 90min 的 各 
项 指标 进行 自身 比较 ， 用 上 测验 判断 其 差异 的 显著 性 ， 双 氢 青 车 素 片 每 片 20mg， 并 用 等 量 
空白 基质 作对 照 。 

表 3-4-10 ， 双 氢 青 车 素 对 麻醉 猫 血 压 、 心 率 、 心 电 图 及 呼吸 的 影响 






















Rua. 
= ч " 
Bi "d | tee | аныи [coim EINE | eee уде 
Б X-s X+s (X+s eee E р 
(X+sp) (OX SD) X+sp) (sp Ges | T sx 
Em 给 药 前 158. 0&43.8 | 116.0 士 45.1 | 166.0—47.7 | 19.6 士 4.6 4.0+1.4 正常 
"na 给 药 后 15min | 145.042,0 | 110,02-45.8 164.0247.7 | 19.644.9 4.01.4 正常 
жао | 给 药 后 30min | 152.0 士 39.6|| 11846 | 162.0481 | 19.8 二 4.1 401.4 正常 
Tka) 给 药 后 60min 100.0 士 46.9 | 162.0—48.1 | 19.4 士 4.4 4. 203-1. 09. 正常 
бы 给 药 后 90min 118-46 | 162.0+48.1 | 19.6346 | 4.01.4 正 党 
给 药 前 110.0+48.9 1683-46 20.0+5.1 ka 正常 
жп | 给 药 后 15min 164.0+48.7 | 20.2 士 5.1 1 正常 
基质 给 药 后 30min 164.0 士 45.0 | 19.633.9 4.0 士 1.4 正常 
Я 给 药 后 60min 162248 21.0 士 5. 3 4. 20 士 1.09 正常 
162 士 48 20.2+5.1 3.9+1.4 正常 
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结果 如 表 3-4-10 表示 ， 给 麻醉 猫 灌 骨 双 氢 青 项 素 片 〈40mg/kg) 及 等 量 空白 基质 后 , 观 
察 90min 发 现 血 压 、 心 率 、 心 电 图 、 呼 吸 频率 和 幅度 均 无 明显 变化 ,说 明 麻 醉 猫 经 口 给 予 
MAREK 40mg/kg 后 ， 对 血压 、 呼 吸 、 心 电 图 、 心 率 均 无 不 良 影响 。 


三 、 药 代 动 力学 研究 


1. 动物 


D 双 氧 青 蒿 素 经 口 给 药 的 血清 药物 浓度 的 测定 ”本 试验 用 放射 免疫 方法 研究 双 氢 青 萝 


素 片 剂 经 口 给 免 后 的 药 代 动力 学 5] 。 


血 药 浓度 /lugy/mlL) 


о 10mg/kg 剂量 组 
。20mg/kg 剂量 组 
о 30mg/kg 剂量 组 


обо! 





图 3-4-4 ЖАТИ Ж 


lOmg/kg, 20mg/kg 和 30mg/ kg 后 的 血 药 时 程 曲线 


选用 1.5~2. 0kg 家 免 ， 分 为 3 组 ， 每 组 雄 
RAR, MEG 1 只 ， 分 别 经 口 给予 双 氧 青 项 素 片 
剂 10mg/kg、20mg/kg 和 30mg/kg。 给 药 后 不 
同时 间 取 血 ， 分 离 血 清 ， 测 定 血清 药物 浓度 ， 
用 统计 和 矩 方法 计算 药 代 动力 学 参数 。 

结果 表明 双 氢 青苗 素 片 剂 吸收 较 好 ， 给 药 后 
1 一 2h 血 药 浓度 达到 峰值 。 在 10mg/kg、20mg/kg 
和 30mg/kg 剂量 时 ， 峰 浓度 分 别 为 《0.03 士 
0.01) pg/mL, (0,05 0:02) pg/mL 和 (0.13+ 
0.11)pg/mlL， 药物 在 免 体 内 的 平均 驻 留 时 间 
(MRT) 分 别 为 (1.73 士 0.56)h、(1. 36 士 0. 17)h 
和 (1.53 士 0.21)h，Ty 分 别 为 (1.1930. 37)h、 
(1.003-0. 13)h 和 “(1.10 土 0. 26)h。 药 代 动 力学 行 
为 在 不 同 剂量 组 之 间 未 见 明显 差异 。 


家 免 经 口 给 予 双 氧 青 蓄 素 片 剂 0mg/kg、20mg/kg 和 30mg/ kg 后 的 血 药 时 程 曲 线 见 图 3-4-4。 
(2) 标记 双 和 氧 青 蓄 素 在 小 鼠 体 肉 吸收、 分布、 排泄 和 代谢 的 研 Hts 


究 中 ”本 实验 应 用 液体 闪烁 和 放射 性 TLC 技术 研究 了 氛 标 记 双 氢 青 
琅 素 在 小 鼠 体 内 的 吸收 、 分 布 、 排 泄 和 代谢 。 





试验 用 定位 标记 的 H- 双 氢 青 贰 素 ,*H 标记 在 碳 12 位 相连 的 氧 is CH; 


原子 (图 3-4-5)， 放 化 纯度 二 90%。 用 18—22g 昆明 种 小 鼠 。 每 组 4 


он 


—5 Д. ННН Ж 50mCi/mg 《排泄 实验 组 为 10mCi7 #45 ХАНАЖ 


è 


10 ° 
. 


每 毫升 血液 的 放射 性 /X10 人 dpm 
8 


1 4 8 12 24 
时 间 /h 


图 3-4-6 ”血液 放射 性 浓度 的 时 间 变 化 


mg)， 给 药 后 不 同时 间 从 尾 静 脉 取 血 或 收集 养 尿 ， 
或 分 别处 死 一 组 动物 ， 取 脏 器 组 织 ， 用 酸 消化 法 
处 理 样品 。 液 体 闪烁 测量 的 狸 灭 校正 用 内 标准 法 。 
用 放射 性 TLC 法 研究 标记 化 合 物 的 稳定 性 及 血 、 
尿 样品 中 化 合 物 的 代谢 变化 。 

结果 表明 ? H- 双 氢 青 贰 素 经 口 吸收 迅速 ， 血 液 
放射 性 浓度 在 给 药 后 1h 达到 峰值 ，4h 后 降 到 峰 


值 的 去 以 下 《图 3-4-6)。 体 内 胜 器 组 织 放 射 竹 分 
布 ， 肝 和 心 在 给 药 后 0. Sh 达到 高 蜂 。 其 余 组 织 均 
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在 给 药 后 lh 达到 高 峰 . 比较 给 药 后 Uh 各 脏 器 放射 性 强度 ， 依 次 为 肾 汪 肺 汪 肝 二 脾 二 骨骼 蕊 
OSHMAS (E 3-4-11) 。 随 着 血 药 浓度 的 下 降 各 脏 器 放射 性 浓度 下 降 。 胆 汁 放射 性 排出 
也 以 Th 为 最 高 。24h 内 从 尿 、 美 便 中 排出 放射 性 占 给 药 量 的 .82.7% ， 以 尿 中 排出 为 主 ， 占 
给 药 量 的 67.1% 士 1.7% ( 表 3-4-12)。 放 射 性 TLC 表明 ,> 了- 双 氢 青 项 素 在 体外 相对 稳定 ， 
在 体内 代谢 变化 迅速 ， 尿 中 已 测 不 到 原形 化 合 物 〈 图 3-4-7, H 34-8). 
















É ^ HE 
$3 $ 
х zn 给 予 3H- 15min fi] 
NE Neo 803 ЕЯ 
= = 
E! = 
Po i5 
È x HAT HARARE AS бота 后 尿 样 
Xo "ncs nae ` 
Ё =! 氧 
| x 
| ee T | _ өө 
Wok JEN [3 Lr Т WER UM 
ee так E Ж DI 
图 347 CHOSE HRA Ж 30min 后 TLC 的 分 离 结果 图 3-4-8 小 鼠 尿 样 放射 性 的 TLC 


表 3-4-11 经 口 给予 ?H- 双 氢 青 车 素 后 4 个 时 段 各 脏 器 放射 性 强度 
4 个 时 间 段 放射 性 强度 /(X 10°dpm/g) 

















Р, 0.5һ Th I ah 2th 

ГА 63,56£7,33. | 87.77.68 40. 3641, 13 3. 8542. 06 
M 42. 642-3, 31 53.36-2.83 25. 24+3. 49 11.93: 4,82 
是 53. 00 士 2. 82 78.01 +21, 56 20. 163-0. 79 6.720, 37 
M 31. 432. 83 60. 6821, 56 13.3521. 55 4. 963-0. 24 
肌肉 23..39 士 0. 81 23.99+3. 49 9.42 士 0.72. 3.700, 28 
ra 31. 232-3. 45 38. 453-4. 02 13. 443-0. 90 6.3730.78 
脑 16. 52 士 1. 67 20.06 士 0.85 5. 84 士 0. 35 3.123:0,37 
心 32, 95 士 1.43 30. 183-1. 02 12, 5! 52 4. 813-0, 41 
胆 997, 83 士 383. 62 1777. 412-686. 84 | 966. 743-320. 98 2.87 








注 ， 表 中 数据 为 4 只 小 鼠 的 平均 值 土 标 准 误 。 
表 3-4-12 小 鼠 经 口 给予 ?H- 双 氢 青 车 素 后 的 排出 放射 性 
各 时 间 段 的 排出 放射 性 1% 剂 量 














aes 0. 4h 4—8h I 8—12h 12—24h 0—24h 
Li 56.5 8.7 1.3 0.6 67.131.729 
E 7.6 4.1 2.2 1.6 15.63:1.3. 














QD ЯЛА Н ЕЖ 10mCi/mg。 
ОХ (4 只 鼠 的 平均 值 ) «SE. 
总 之 ， 双 氢 青 营 素 的 特点 是 吸收 快 ， 分 布 广 ， 排 泄 和 代谢 迅速 。 
2. АЖ 
FAS Se А TE EGE TE RAAT А ЖЕ A 926 ER Дил ЖН НІ 
15mg/kg 后 1. 5h， 血 药 峰值 达 0. 09ug/mL. MRT X 3:27h. MORIAR 1. mg/kg 
Al 2. 2mg/kg 后 1.33h， 血 药 峰 浓度 分 别 为 0. 13jig/mL ALO. 71pe/mL, MRT 分 别 为 2. 36h 
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和 2, 26h， 可 见 青 鞠 素 片 剂 的 生物 利用 度 仅 为 双 氢 青 芒 素 的 1.62% 一 10.08%， 所 以 口服 宜 
RARER. 

直肠 给 青 车 素 栓剂 15mg/kg MMA HR Hl Smg/kg 后 ， 血 药 分 别 于 4. Gh 和 4. 7h 
达 峰 浓度 0. 04pg/mEL 和 0. 11yg/mL，MRT 分 别 为 6. 98h 和 6. 96h， 可 见 青 蒿 素 栓剂 的 生 
PAE LAMA TERN 29% ， 作 为 栓剂 也 宜 用 双 氢 青 芝 素 。 

【材料 和 方法 】 青 芒 素 和 双 氢 青 贰 素 片 剂 每 片 均 含 20mg， 栓 剂 共 4 个 规格 ， 每 栓 含 
80mg, 60mg, 40mg 及 20mg, 都 由 中 医 研究 院 中 药 研究 所 提供 。 实 验 医院 是 中 医 研究 院 西 
苑 医院 ， 受 试 者 为 体重 50 一 70kg 的 成 年 男人 。 受 试 者 的 肝 、 肾 功能 和 网 织 红 细胞 水 平均 经 
严格 检查 ， 正 常 者 参加 实验 ， 在 实验 前 2 周 内 未 服 任何 药物 。 受 试 者 共 5 组 ， 其 中 3 组 〈 每 
组 3 人 ) ВИКАТ ЖАА 1. mg/kg, 2. 2mg/kg X f Ж 15mg/kg: 3 2 组 
(每 组 5 人 ) 分 别 经 直肠 给 双 氢 青 蒿 素 栓 剂 8mg/kg 和 青 蒿 素 栓剂 15mg/kg。 给 药 后 不 同时 
间 由 上 上 肢 静 脉 采血 2mL， 分 离 血清 ， 于 一 30C 保 存 备 测 。 

血 药 和 尿 药 浓度 用 放射 免疫 法 中 测定 。 血 药 浓度 数据 用 统计 矩 法 处 理 ， 计 算 药 代 动力 
学 参数 。 

【结果 】 

D XU dix HR ТЕ E 09 25 623 712. 

Каш Ж НМ 15mg/kg 后 的 血 药 时 程 曲线 如 图 3-4-9 所 示 ， 给 药 后 1. 5h 血 药 浓度 
达 高 峰 ， 峰 浓度 为 0. 09kg/mL， 药 物 在 体内 的 平均 驻 留 时 间 СМЕТ) 为 3. 27h， 血 药 浓度 
半衰期 为 2. 77h， 其 他 药 代 动力 学 参数 见 表 3-4-13。 从 图 3-4-9 亦 可 见 人 口服 双 氧 青玉 素 片 
剂 后 ， 吸 收 较 快 ， 给 药 Т. 33h 血 药 浓度 达 高 峰 ， 在 剂量 为 1. 1mg/kg 和 2. 2mg/kg 时 ， 峰 浓 
度 分 别 为 0. 13pg/mL 和 0.71pg/mlL， 平均 驻 留 时 间 分 别 为 2. 36h 和 2. 26h， 消 除 半衰期 分 
别 为 1. 63h 和 1.57h。 可 见 除 峰 浓 度 外 ， 两 个 剂量 组 间 的 药 代 动力 学 行为 无 明显 差异 。 表 3- 
4-13 列 出 了 两 剂量 组 的 其 他 药 代 动力 学 参数 。 


表 3-4-13 志愿 者 口服 双 氢 青 项 素 和 青 项 素 的 药 代 动 力学 参数 (" 一 3) 











# o" хаж "ow ox 
剂量 /Cmg/kg》 IT ne 2.2 15 
达 峰 时 间 /b 1.330. 29 1. 330.29 1. 5020. 32 
Wek HE / (ye /mL) 0. 13:£0. 03 0. 71£0. 30 0. 093-0. 01 
平均 圣 留 时 间 /b 2. 362-0. 98 2. 263-0. 50 3. 27 士 0. 32 
半衰期 /h 1.6340. 68 1. 5740. 34 2.270. 22 
稳 态 分 布 容积 /CL/kg) 10. 85£3. 08 4.1242. 38 
HBR K/CL/ Ска е 0] 4.983-1. 74 1.974-1.47 
WHARF BU ug/ Ch + mL] 0. 242-0. 08 1.493 0.82 0. 3340. 07 
BRUM f s/h? 0. 93:=0. 31 2.34+1.38 2.92+0. 22 











图 3-4-10 为 双 氢 青 蒿 素 口服 后 经 尿 排泄 速率 的 时 程 ， 由 图 可 见 给 药 后 2. 5h 尿 药 排泄 速 
率 最 高 。 表 3-4-14 说 明 人 口服 双 氢 青 芝 素 片 剂 后 由 尿 排出 的 原形 药 很 少 ， 在 给 药 后 的 7h 内 
排出 的 药 量 仅 相当 给 药剂 量 的 0. 10% ~0. 1594. 

本 实验 证 明 人 口服 双 氢 青 车 素 片 剂 后 ， 尿 中 排泄 的 原形 药 量 很 少 ， 这 与 静 注 青 蒿 琥 酯 钠 
后 的 结果 WJ 一致 ， 说 明 尿 排泄 不 是 青 蒿 素 类 药物 从 体内 消除 的 主要 途径 。 
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a 
è 3 
= £3 
E ш 10) 
& EI 
а БЕ 
"Е 
0001 Жа hres. 
时 间 /hh 时 间 /h 
图 3-4-9 人 类 口服 1. 1mg/kg (eo), 2. 2mg/kg 图 3-4-10 口服 双 氢 青 项 素 片 剂 1 1mg/kg 
(ro) 双 氢 青 划 素 片 剂 和 15mg/kg (X 一 X) or E ТРИ” ee 
IR FB FRAR 时 程 曲线 
表 3-4-14 ”志愿 者 口服 双 氢 青 芒 素 后 经 尿 排出 原形 药 量 
志愿 者 组 别 HC g/l SHA /mg ж/н 
1 1.1 0.05 0.08 
2 1.0 0.07 0.09 
3 12 9.23 0,29 
Ets 1. 100. 10 0. 1240. 09 0. 15:£0. 12 
4 2.0 0.07 0.06 
5 2.2 0.17 0.11 
6 2.3 0.22 0.14 
Tts 2. 160.15 0. 153-0. 08 0. 103-0. 04 











D XUI REI RUE PCI Ch ЛЕ. 

TUR ATE ЖЕ 15 mg/kg ALA HG E CER] 8mg/kg 后 的 血 药 时 程 曲线 如 图 3-4-11 
Biz АТОС Т ЖО ЙО 26 THE 2} F 4. 6h 和 4. Th 达 高 峰 ， 峰 浓度 分 别 为 
0. 04ng/mL 和 0. 11jg/mL。 两 药 在 体内 的 平均 驻 留 时 间 分 别 为 6. 98h 和 6. 96h, TY BRAK FE 
期 分 别 为 4. 84h 和 4. 82h， 表 3-4-15 列 出 了 两 药 栓剂 的 其 他 药 代 动 力学 参数 。 由 表 3-4-15 可 
见 两 药 的 药 代 动力 学 行为 相似 。 


oa 


血 药 浓度 /(mg/L) 


Tu * 16 A 3 


时 间 /h 
图 3-4-11 直肠 给 青 匣 素 栓剂 5mg/kg C—) MIARE KHEM 


8mg/kg C+ — +) 后 的 血 药 时 程 曲线 





30 
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#3415 志愿 者 直肠 给 予 青 车 素 和 双 氢 青 车 素 栓剂 的 药 代 动力 学 参数 Q—5 Ts) 




















B o" AUN Wu 素 
剂量 /(mg/kg) 8 15 
达 峰 时 间 /h 4. 605-0. 82 
MER HE /Cug/ mL) 0. 040. 01 
SHE L/h 6. 9843.91 
半衰期 /h 4.8242. 69 4.8442. 71 
稳 态 分 布 容 积 /(L/kg) 116. 18 土 87. 47 285. 143-176. 62 
BRAK /CL/Cgr* 91 17. 663-9. 09 54. 85-44707 
曲线 下 面积 /[pg/Ch/mL)] 0. 57 士 0. 30 0. 3140, 22 
йн RIZ; ж /Ъ? 33. 76+ 44. 85 22. 09+33,74 

从 图 3-4-11 和 表 3-4-15 RT RE Ж ЯЯ Т a ERES Ц, РИ ЖЕШ # МЕНЕ у 





于 给 药 后 约 5h БИЕ, (IA ЯР ЖИНА ЕТЕ CINE Es LZ M ee Э ТР 
KPE. MICRA, IAR E REA oe Lat REKE, JAAA NA 
29%。 比 较 图 3-4-10 БЕЯ 3-4-11 3 WERE HL BR ZU HORE MO EAER Н. КЕП. WAK 
尤为 明显 。 还 应 指出 ， 两 药 在 体内 的 平均 驻 留 时 间 片 剂 仅 为 3 去 在， 而 栓剂 都 近 7h， 我 们 
认为 栓剂 昌 达 峰 时 间 较 晚 ， 但 在 体内 驻 留 时 间 较 长 ， 有 利于 延长 疗效 。 


四 、 双 氢 青 项 素 对 约 氏 准 原虫 在 蚊 体内 发 育 的 影响 吕 


MAW IR (dihydroqinghaosu，DQHS) 是 我 国 新 合成 的 青 营 素 衍 生物 ， 具 有 高 效 、 
速效 、 安 全 、 复 燃 率 低 、 剂 量 小 及 口服 方便 等 优点 。 RF ERR JUR ^E Wy АН job Ne {Ж 
感染 性 及 其 在 蚊 体内 发 育 影响 的 研究 ，Dutta 1 Jc SECURE HE В ВЕЕ ТЕ AREE 
(Plasmodium cynomolgi B)-Mi fit. (Anopheles stephensi) OE BUM scd ШУ, d 
Жл Ж PI SE ni es o АО Ac Ge {Н ЖЕТПЕШИ TRUTH ЖОЙ Ж FF + 陈 沛 泉 等 报道 
青 蒿 素 治疗 恶性 疙 患者 ， 可 抑制 部 分 配子 体 在 蚊 体内 发 育 。 对 双 氢 青 项 素 在 这 方面 作用 的 研 
究 ， 国 内 已 有 一 些 实验 报道 。 鉴 于 应 用 约 氏 姜 原 虫 - 斯 氏 按 蚁 鼠 症 模型 有 利于 进行 重复 实验 
的 条 件 ， 本 研究 着 重 观察 双 氢 青 蓄 素 对 约 氏 症 原 虫 配子 体感 染 性 以 及 不 同 用 药剂 量 对 首 原 虫 
蚊 体 内 发 育 的 影响 ， 并 观察 该 药 是 否 对 孢子 增殖 发 育 有 直接 作用 。 

(一 ) 材料 与 方法 

1. 原虫 

AAR (Plasmodium yoelii) BY265 株 ， 由 军事 医学 科学 院 提供 。 实 验 用 血 传 第 
SARE 

2. 动物 

EHAR, КЖ 18—20g. VL Mi CEL BLE, Еа, DLL AH P 50 个 
配子 体 /100 个 白细胞 的 小 鼠 为 供血 鼠 。 供 血 鼠 分 为 血 传 3. 5 Ж (成熟 配 子 体 达 高 qd MO 和 
2.5 天 受 染 鼠 实验 组 。 

3. 药物 

双 和 氢 青 蓄 素 单 体 由 中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 提供 。 以 吐 温 80 加 蒸馏 水 配制 成 药 液 ， 
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分 别 按 20mg/kg, 60mg/kg. 120mg/kg, 180mg/kg Al 240mg/kg 的 剂量 Хь ДЪ 
次 性 经 口 灌 喂 ， 每 次 0. 2mL。 

4. 斯 氏 按 蚊 (Anopheles stephensi) 

引 自 军事 医学 科学 院 ， 本 实验 室 按 以 往 方法 饲养 及 感染 疙 原虫 。 于 蚊 吸 血 后 解剖 ; 光 镜 观 
察 并 计算 卵 讼 和子 孢子 的 阳性 率 〈 阳 性 蚊 数 /解剖 蚁 数 ) 和 密度 《每 只 蚁 胃 及 唾 腺 所 含 卵 训 和 
子 孢 子 数 )。 部 分 受 染 蚊虫 作 电镜 样品 处 理 ， 以 H-600 型 透射 电镜 观察 其 超 微 结构 的 变化 。 

5. 配子 体形 态 观 察 

系 取 受 染 鼠 尾 静 脉 血 做 血 涂 片 ， 姬 姆 萨 染 色 ， 光 镜 〔 油 镜 ) 观察 其 形态 变化 。 

6. 统计 学 处 理 

计算 几何 均 数 和 标准 差 (入 士 SD) ， 并 进行 上 检验 (或 方差 分 析 ) 。 


(二 ) 结果 


1. 药物 对 配子 体感 染 性 的 影响 

给 血 传 2.5 天 和 3. 5 天 受 染 小 鼠 用 药 (60mg/kg)4h fa BESUIT ME, fe BUR 7-8 天 
和 14 一 16 天 分 别 解 前 ， 观 察 卵 训 和 子 孢 子 的 阳性 率 和 密度 ( 表 3-4-16)。 卵 讼 阳性 感染 率 
2.5 天 和 3. 5 天 实验 组 均 为 100%; 子 孢 子 阳性 率 2.5 天 实验 组 有 差别 ， 对 照 组 比 用 药 组 高 
40%。 密 度 的 比较 :在 2.5 天 实验 组 ， 不 论 是 卵 可 或 子 孢 子 ， 其 对 照 组 与 用 药 组 间 差 别 均 具 
有 非常 显著 性 差异 (tgp =4. 34, tp p =7.30; P<0. 001), 而 3.5 RERA, MEHN 
性 差异 (1 二 3.80，P 一 0.05)， 子 孢子 则 无 显著 性 差异 (1:=0.78，P>>0. 05), 


RIA 受 染 小 展 用 双 和 氨 青 蓄 素 (60mg/kg)4h 后 吸血 蚊 感染 情况 




















Маш 2.5 天 иш 12 3.5 X 
él He FATER | — wm тат 
mrek 。 平均 密度 | тж т 用 性 率 。 平均 密度 | 阳性 举 。 平均 密度 
/% OG SD» /% (+50) /% CX SD) /% OX: SD) 
对 照 组 100(10/10) 4. 90:#1, 11] 90(9/10) 4. 2041. 75]100(10/10) 5.363-0.50| 909/10) 3.04+2,05 
用 药 组 100(10/10› 2. 753-1. 10| 50(10/20) 0. 800. 83|100(10/10) 3. 6: 90(18/20) 2. 471.86 
t nem 7.30 3.80 0. 78 
P «0.001 <0. 001 | <0. 05 20.05 














2. 不 同 剂量 药物 对 首 原 虫 在 蚊 体内 发 育 的 影响 

对 同一 批 血 传 3. 5 天 受 染 小 鼠 分 组 ， 一 次 性 灌 咀 药 液 (60mg/kg, 120mg/kg, 180mg/kg 
或 240mg/kg) 后 16h， 分 别 供 蚊虫 叮咬 ， 在 蚊 吸 血 后 7~8 天 和 14 一 17 天 作 解 前， 观察 卵 
压 和 子 孢 子 的 阳性 率 和 密度 。 结 果 表明 :用药 组 的 卵 讼 和 子 孢 子 的 阳性 率 随 药物 浓度 增高 而 
下 降 ， 各 用 药 组 的 卵 吉 和子 孢子 的 密度 也 逐渐 下 降 GR 3-4-17)。 统 计 每 只 蚊 胃 卵 囊 和 唾 腺 
也 孢子 数量 及 平均 数 ， 结果 如 下 : 卵 囊 对 照 组 平均 数 为 411.77 个 (3 一 1100 个 )， 各 用 药 组 
分 别 为 143.0 个 (4~485 42. 54.6 M (0 一 23 个 )、 3.17 个 (60—114) 和 9.03 4- (0~ 
90 个 ); 子 抱 子 对 照 组 平均 数 为 129. 75 个 ， 不同 剂量 用 药 组 平均 数 分 别 为 113.75 个 、45 
个 、0 个 和 0.25 个 。 经 方差 分 析 比 较 各 用 药 组 与 对 照 组 之 间 ， 以 及 不 同 剂量 用 药 组 之 间 的 
差异 ， 特 别 指出 的 是 ， 药 量 对 于 孢子 密度 的 影响 ，180mg/kg 与 240mg/kg 用 药 组 间 差 别 无 
显著 性 意义 。 
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表 3-4-17 ， 受 染 小 鼠 服 用 不 同 剂量 双 氢 青 芒 素 16h 后 吸血 蚊 感染 情况 














MWER FHF BR 
组 别 药 量 = "I 
胃 性 率 /% 平均 密度 ( 叉 士 SD) 明 性 率 /% 平均 密度 (X 士 SD) 

对 照 组 100(30/30) 5.5141. 25 8517/20) 3.3432. 25 
用 药 组 60 100(20/20) 4.251,47 5511/20) 2. 292.61 

120 90(18/20) 3, 2841.48 22.2(2/9) 0. 812-2. 00 

180 70(21/30) . 00/18) 0 

240 74(26/35) 1211.30 | 5/20 0. 083-0. 36 

















з. 药物 对 配子 体 及 其 发 育 到 孢子 增殖 期 形态 结构 的 影响 

对 10 只 血 传 3. 5 天 受 染 小 鼠 ， 在 用 药 〈60mg/kg)16h 后 ， 可 见 血 涂 片 中 出 现形 态 异 党 
的 配子 体 ， 即 虫 体 皱 缩 、 胞 质 空 泡 化 及 症 原 素 聚 集成 块 等 。 计 算 每 只 小 鼠 血 涂 片 中 形态 正常 
与 异常 配子 体 数量 比例 (73: 37, 14 : 25, 102 : 18, 15:30, 21: 74, 43% 76, 33 14, 
54:12, 42: 21, 31: 43)。 形 态 异常 的 配子 体 数量 占 总 数 43% (350/814)。 差 别 最 多 的 一 
只 小 鼠 血 片 中 形态 异常 配子 体 〈74) 比 正常 配子 体 数 量 多 3. 5 倍 。 同 时 ， 以 同一 批 小 鼠 供 蚊 
шй, 12—13 天 后 解剖 蚊 胃 ， 透 射电 镜 观察 晚期 卵 事 超 微 结 构 的 变化 ， 与 对 照 组 的 卵 囊 相 
比 ， 用 药 组 的 吸血 蚁 骨 上 可 见 许多 发 育 异常 、 形 态 结构 发 生变 化 的 卵 计 和子 孢子 芽 ， 主要 表 
现 膜 系统 改 恋 与 受 损 ， 细 胞 器 〈 内 质 网 与 线粒体 等 ) 变形 与 被 破坏 ， 严 重 者 细胞 质 空 泡 化 。 

4. 药物 直接 作用 蚊 体内 卵 囊 对 孢子 增殖 发 育 的 影响 

吸 过 受 染 鼠 血 《 血 传 3. 5 XO 的 蚊虫 ， 在 吸血 后 4 天 ОИ ЕНТ 3 HU Sed 将 其 
分 为 对 照 组 和 用 药 组 ， 前 者 叮咬 未 用 药 正 常 小 鼠 ， 后 者 叮咬 用 药 (120mg/kg) 6h 后 的 小 
鼠 。 当 上 述 两 组 蚁 各 在 第 二 次 明 血 后 6 天 ， 各 解剖 10 只 蚊虫 以 观察 卵 事 感染 情况 ， 并 在 12 
天 和 14 天 各 组 解剖 蚊虫 30 只 ， 以 观察 子 孢 子 感 染 情况 。 两 组 卵 囊 的 感染 均 为 阳性 。 FHF 
感染 情况 : 于 12 天 和 14 天 对 照 组 分 别 解剖 蚊虫 14 只 和 16 只 ， 其 阳性 蚊虫 分 别 为 12 只 和 
13 只 ; 用药 组 在 同时 间 分 别 解剖 蚊虫 12 只 和 18 只 ， 其 阳性 蚊虫 分 别 为 11 只 和 17 只 。 观 
察 两 组 蚊虫 感染 的 卵 囊 〈 各 10 只 蚊虫 ) 和子 孢 子 (各 30 只 蚊虫 ) 的 密度 ， 对 照 组 和 用 药 组 
的 卵 囊 密度 分 别 为 (5.75010. 7750) 个 和 (5. 5520 士 0.9310) 个 ， 经 上 检验 ， 两 组 间 差 别 
无 显著 性 意义 (1— 0.52. P>0.05); 两 组 的 子 孢 子 密度 依次 为 “4. 6346 士 2.3970) 个 和 
(4. 43735 土 2. 21000) 个 ,经 检验， 两 组 间 差 别 无 显著 性 意义 (1—0. 33, P>0. 05), ДЕ 
异 均 无 显著 性 意义 。 此 外 ， 应 用 透射 电镜 观察 两 组 蚊虫 (各 解剖 16 只 ) 的 胃 上 卵 训 的 超 微 
结构 ， 其 形态 差异 也 不 明显 。 表 明 该 药 对 约 氏 症 原 虫 的 卵 训 发 育 不 起 直接 抑制 作用 。 


(三 ) 讨论 


本 研究 结果 表明 ， 双 和 气 青 蒿 素 对 约 氏 症 原 虫 配子 体 有 一 定 的 抑制 作用 。 其 作用 强 弱 与 配 
子 体 的 成 熟 程度 有 关 ， 且 与 药物 剂量 亦 有 关 。 双 氢 青 蒿 素 对 未 成 熟 配子 体 的 作用 明显 强 于 成 
熟 配子 体 ， 即 使 用 较 低 的 剂量 (20mg/kg)》 药物 亦 可 使 子 抱 子 阳性 率 下 降 ， 此 结果 虽 与 Me- 
hra 和 Bhasin (1993) 的 报道 一 致 ， 但 尚 需 应 用 电镜 观察 用 药 后 小 鼠 血 中 被 破坏 的 未 成 熟 与 
成 熟 配 子 体 数量 的 比例 ， 才 能 获得 确切 论证 。 随 着 药 量 的 增加 ， 孵 训 和 子 孢 子 的 感染 及 其 密 
度 亦 逐 渐 下 降 。 但 当 蚊 体内 痉 原虫 发 言 至 3 HEMEN. САТТЕ HE (120mg/kg 
16h) ， 未 能 抑制 卵 训 继续 发 育 到 子 孢 子 ， 即 对 孢子 增殖 期 发 育 不 起 抑制 作用 。 鉴 于 当前 作 
为 抗 宅 药 的 青 车 素 类 药物 缘 具 有 共同 的 抗 痉 活性 基因 ， 由 此 表明 青 车 素 类 药物 用 于 痉 疾 预防 
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的 科学 依据 不 足 。 
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BAS хаража 


一 、 急 性 毒性 


采用 两 种 给 药 途径 ， 观 察 一 次 给 药 后 动物 产生 的 毒性 反应 并 测定 其 半数 致死 量 。 

1. 动物 

昆明 种 系 小 鼠 ， 体 重 18~23g, MEKE. 

2. 实验 方法 

(1) 试验 前 小 鼠 断 食 20h 左右 ， 随 机 分 组 ， 每 组 10 只 。 

(2) ТРАЖЕ 1% 吐 温 生 理 盐水 中 。 小 鼠 按 药 量 的 等 比 级 分 为 5 个 剂量 组 。 用 
灌 胃 和 腹腔 两 种 给 药 途 径 。 

(3) 设 一 对 照 组 。 

(4) 给 药 后 30min 开始 观察 ， 观 察 一 周 。 记 录 中 毒 及 死亡 情况 ， 用 寇 氏 法 计算 出 半数 
致死 量 。 

3. 结果 

给 药 后 3h， 小 鼠 开始 中 毒 ， 中 毒 小 鼠 精 神 委 靡 ， 最 后 死亡 。 

双 氢 青 蒿 素 的 半数 致死 量 CLD so» mg/kg): 口服 为 834. 5mg/kg， 其 95% 可 信 限 范围 为 
705. 2 一 987. 5mg/kg; 腹腔 为 注射 288. 5mg/kg， 其 95% 可 信 限 范围 为 256. 9 一 324. 2mg/kg。 

化 疗 指数 LDso/SDso = 843. 0 


二 、 亚 急性 毒性 中 


1. 对 大 鼠 的 亚 急 性 毒性 

采用 Wistar 远 交 系 大 鼠 80 只 ， 每 组 20 И, MEMES. ЯЯ ҖИР ЖШ 20mg/kg、60mg/ 
kg、180mg/kg， 三 个 剂量 组 分 别 灌 骨 ， 每 天 给 药 1 次 ， 连 续 给 药 15 天 。 中 、 小 剂量 组 的 体 
重 增长 与 对 照 组 相同 ， 无 明显 差异 ;大 剂量 组 体重 下 降 多 表现 为 摄食 下 降 、 精 神 委 靡 ， 有 一 
只 肉 鼠 于 第 10 天 出 现 腹泻 现象 ， 在 给 药 后 第 10 天 ， 由 于 灌 胃 操作 不 慎 ， 雁 雄 鼠 各 1 只 当即 
死亡 ， 解 剖 观察 气管 内 充满 药 液 ， 其 他 脏 器 正常 。 停 药 后 ， 大 、 中 、 小 剂量 组 与 对 照 组 各 脏 
器 病理 切片 经 病理 学 检查 ， 均 未 发 现 异常 现象 。 外 周 血 象 各 项 指标 也 均 在 正常 范围 内 波动 ， 
血清 谷 丙 转氨酶 (SGPT) 给 药 前 后 各 组 均值 均 在 正常 范围 之 内 。 各 脏 器 重量 系数 除 心 、 
脾 、 肾 较 偏离 外 ， 其 余 均 无 显著 变化 。 

2. 对 狗 的 亚 急 性 毒性 

实验 狗 16 只 ， 肉 雄 各 半 ， 随 机 分 为 四 组 ， 三 组 为 双 氢 青 车 素 ， 剂 量 分 别 为 1lmg/ (kg 。 
Ж). 33mg/Ckg * K), 99mg/(kg * 天 )， 另 一 组 为 对 照 。 
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在 灌 胃 给 药 期 间 ， 各 剂量 组 体重 变化 不 大 变化 幅度 在 一 0.4~1.2kg); 第 3 天 除 中 剂 
量 外 ， 均 略 有 下 降 《〈 一 0.1 一 0.4kg)， 然 后 缓慢 上 升 ， 到 第 14 天 大 剂量 组 又 略 有 降低 
5 一 0.38kg)， 但 均 无 显著 意义 。 给 药 过 程 中 , 大 剂量 组 多 出 现 摄食 下 降 、 精 神 委 靡 ， 其 中 
一 只 狗 第 12 天 出 现 呕吐 现象 。2 只 延长 观察 的 狗 在 停 药 后 第 3 天 摄食 ， 精 神 便 恢复 正常 
体重 迅速 增加 到 17kg 和 18kg。 病 理 切片 经 病理 学 检查 ， 大、 中、 小 剂量 组 与 对 照 组 各 脏 器 
均 未 发 现 有 任何 损伤 。 血 象 检查 结果 表明 ， 双 氢 青 营 素 对 狗 的 红细胞 总 数 、 白 细胞 总 数 、 血 
色素 均 无 明显 影响 ， 各 组 给 药 前 及 给 药 后 各 次 测定 值 均 在 正常 范围 之 内 ， 而 给 药 后 外 周 血 网 
织 红细胞 在 所 试剂 量 范围 内 无 明显 影响 。 大 剂量 组 绝对 值 比 对 照 组 昌 有 降低 ， 但 统计 学 上 无 
显著 性 差异 。 延 长 观察 的 2 只 狗 ， 停 药 后 一 周 网 织 红 细胞 即 恢复 正常 (0.712%%) 。 

双 氢 青 营 素 对 狗 血 清 谷 丙 转 氨 酶 也 无 明显 影响 ， 其 值 波动 于 正常 范围 之 内 ， 给 药 后 对 照 组 与 
各 剂量 组 血清 谷 丙 转氨酶 值 均 有 下 降 。 但 各 组 间 无 显著 性 差异 。 对 肌 栈 和 尿素 所 也 影响 甚 微 。 

给 药 前 、 中 、 后 所 得 的 心电图 表明 。 双 氧 青 蓄 素 对 狗 的 心 电 无 明显 影响 。 

【结论 】 

通过 灌 胃 给 药 半 个 月 的 亚 急 性 毒性 试验 表明 ， 双 氧 青 蒿 素 在 中 、 小 剂量 对 大 了 鼠 和 狗 的 体 
重 、 外 周 血 象 、 肝 功 和 肾 功 均 无 明显 影响 。 大 剂量 组 大 鼠 为 180mg/(kg. 天 )， 预 计 相 当 于 
人 临床 用 量 的 150 倍 。 狗 为 33mg/(kg* 天 )， 预 计 相 当 于 人 临床 用 量 的 27. 8 倍 ， 能 引起 大 
鼠 或 狗 的 摄食 、 体 重 下 降 ， 个 别 肉 鼠 有 腹泻 现象 ， 个 别 狗 有 呕吐 现象 。 而 狗 的 大 剂量 组 虽 有 
上 述 反应 ， 但 包括 延长 观察 15 天 的 2 只 在 内 ， 也 未 发 生死 亡 或 其 他 严重 后 果 。 给 药 前 、 中 、 
后 所 测 心 电 图 表明 ， 大 、 中 、 小 剂量 组 及 对 照 组 均 未 发 现 异 常 。 病 理学 检查 证 明 ， 双 氢 青 项 
素 所 试 三 种 剂量 对 动物 各 脏 器 均 无 任何 损伤 作用 。 以 上 说 明 双 氧 青 营 素 无 明显 副作用 ， 临 床 
剂量 用 于 人 是 比较 安全 的 


三 、 特 殊 毒性 


(一 ) SOCIUS UU 


1. 微 核 试验 

试验 采用 雄性 МІН 品系 小 鼠 骨 艇 嗜 多 染 红 细胞 微 核 测定 法 并 用 叫 啶 橙 荧 光 染 色 法 对 该 
样品 进行 预 试 验 ， 研 究 不 同 给 药剂 量 和 不 同 取材 时 间 (24h、48h、72h)。 因 在 预 试验 中 未 
发 现 该 样品 有 增加 微 核 作 用 。 所 以 正式 试验 采用 24h 取材 的 常规 方法 ， 灌 骨 给 药 ， 以 


去 LDs 为 最 高 剂量 组 进行 设计 《 即 各 为 二 LDo 、 卫 LDu 、 卫 LDu、 南 LD5， 每 一 动物 计 
数 1000 嗜 多 染 红细胞 。 本 试验 条 件 下 ， 双 氢 青 芒 素 的 小 鼠 微 核 试验 结果 呈 阴 性 (С 3-5-1), 
表 3-5-1 жшж RURAL SCR EUR. 



































组 别 manm | „МЕ pm FRENE 2 Ри 结果 判定 
溶剂 对 照 5% 淀 粉 糊 = 6 2.50+1. 38 
阳性 对 照 жатк 120 6 57. 023-10. 00 «o. o1 $ 
实验 组 A RARER 38. 625 8 3.51+1.38 20.08 
实验 组 B RAH MR 77.25 6 2. 5041.52 >0.05 = 
实验 组 C XC HUE 154.5 6 1.83+1.17 >0.05 ч. 
实验 组 р RARER 309 6 2.77+1.36 50.05 = 
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2. CHL 染色 体 畸 变 试验 

实验 采用 中 国 田鼠 肺 CHL 细胞 ， 对 该 样品 进行 染色 体 畸 变 试 验 。 根据 50 站 细胞 生长 抑 
制 试验 找 出 合适 剂量 ， 在 24h、48h 和 24h 加 Ss 代谢 活化 物 进 行 常规 实验 。 对 每 一 剂量 观察 
100 个 中 期 分 裂 相 ， 计 算 其 畸变 细胞 百分率 。 结 果 表 明 ， 在 本 试验 条 件 下 双 氢 青 贰 素 的 体外 
染色 体 畸 变 试验 结果 呈 阴 性 〈 表 3-5-2), 


RIS2 MEERN CHL 染色 体 畸 变 试验 结果 















































组 别 药品 名 称 剂量 /(pg/mL) S mix EN 贱 变 细胞 率 /9% | ”结果 判定 
DMSO - - 24 4 
溶剂 对 照 
DMSO - - 24 
+ 
0.3125 - 24 41.51 +++ 
MMC x 
阳性 对 照 БЫН 0.625 - 24 58.0 +++ 
1000 + 24 19.0 + 
二 i 
0.406 u 24 6 = 
KERER AS 0. 406 - 48 5 - 
0.8125 : 24 4 - 
жаак ви 0. 8125 - 24 6 
0. 8125 - 48 5 - 
1.625 + 24 1 
: SLL AE AE с 1.625 一 24 5.3 = 
实验 组 1.625 48 4 n 
3.25 + 24 2 = 
SURI MER D fi 3.25 ы - жашт 
3.25 48 无 分 裂 相 
6.5 + 24 2 
UHR ЕШ 6.5 - 24 жашт 
6.5 48 无 分 裂 相 
3. Ames 试验 


各 组 氨 酸 营养 缺陷 型 鼠 伤寒 沙门 杆菌 TA97, ТА98, TA100, TA102 试验 用 菌株 共 四 
株 ， 经 生物 学 特性 鉴定 合格 后 用 培养 方法 进行 检测 ， 预 试验 选择 溶剂 并 用 菌株 TA100-S 确 
定 最 高 试验 剂量 ， 结 果 发 现 剂量 在 1000pg/ 由 有 轻微 毒性 ， 大 于 1000pg/ 髓 有 明显 毒性 。 故 
正式 试验 以 1000pg/ 亚 为 最 高 剂量 ， 共 设 五 个 剂量 组 外 加 阳性 对 照 组 和 阴性 对 照 组 ， 每 次 试 
验 代谢 活化 系统 和 非 代谢 活化 系统 同时 进行 ， 重 复试 验 两 次 ， 受 检 物 各 剂量 组 的 回 变 菌落 数 
与 阴性 对 照 组 无 明显 差别 ， 而 阳性 对 照 组 的 回 变 菌落 数 均 大 于 阴性 对 照 组 两 倍 以 上 。 因 此 双 
AWEK Ames 试验 结果 为 阴性 。 


(C) 生殖 毒性 试验 


昆明 种 小 鼠 ， 鼠 龄 为 6 一 11 周 ， 体 重 为 28 一 30g， 难 鼠 100 A, HER 50H. MA 
素 以 吐 温 80 配制 成 水 混 悬 液 ， 剂 量 为 38. 44mg/kg、9. 6lmg/kg, 2. 4mg/kg， 同 时 设 正常 
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对 照 组 ， 给 药 途 径 均 为 经 口 灌 服 。 给 药 时 间 为 小 鼠 妊娠 敏感 期 即 妊 娠 第 6 一 15 Ж. 

1. WER 

在 母 鼠 妊 娠 的 第 0 天、 第 6 天 、 第 10 天 、 第 15 天 、 第 18 天 各 测 体重 一 次 ， 并 求 得 平 
均 体 重 。 结 果 表 明 ， 妊 媒 母 鼠 的 体重 与 对 照 组 相 比 有 显著 差异 。 大 剂量 组 妊娠 第 18 天 的 平 
均 体重 为 26. 66g， 中 剂量 组 妊娠 第 18 天 的 平均 体重 为 33. 44g* 小 剂量 组 妊娠 第 18 天 的 平 
均 体重 为 35. 59g， 对 照 组 为 45. 65g， 经 统计 学 处 理 均 Р<<0. 001。 可 认为 体重 的 这 种 差异 主 
要 是 由 于 双 氢 青 车 素 对 妊 媒 鼠 产生 了 吸收 胎 所 致 

2. 对 胎 鼠 的 影响 

每 个 组 的 妊娠 鼠 总 数 除 对 照 组 为 17 只 外 ， 其 余 均 为 16 只 。 而 全 部 吸收 胎 的 总 数 随 着 给 
药剂 量 的 增加 而 增多 。 对 照 组 的 全 部 吸收 胎 是 0， 小 剂量 组 的 吸收 胎 是 7 只 〈 占 43. 75%)。 
中 剂量 组 全 部 吸收 胎 是 12 只 〈 占 75 中 )， 大 剂量 组 的 全 部 吸收 胎 是 16 Я Сит 100%). fi] 
样 ， 三 个 剂量 组 总 的 吸收 胎 发 生 的 数量 也 随 着 剂量 的 增加 而 增多 。 对 照 组 吸收 胎 总 的 发 生 率 
为 16.02% ， 小 剂量 组 吸收 胎 总 发 生 率 为 46.75%， 中 剂量 组 吸收 胎 总 发 生 率 为 82.09%， 
大 剂量 组 吸收 胎 总 发 生 率 为 100%。 而 活 胎 率 与 剂量 皇 反 比 。 对 照 组 活 胎 率 为 92.77%， 小 
剂量 组 活 胎 率 为 53.25%， 中 剂量 组 活 胎 率 为 17. 91% ， 大 剂量 组 活 胎 率 为 0。 在 实验 中 还 
发 现 中 、 小 剂量 组 除了 吸收 胎 外 ， 在 剩余 的 活 胎 鼠 中 其 外 观 、 重 量 及 胎盘 重量 等 均 无 异常 。 

为 了 进一步 观察 其 内 脏 、 软 组 织 有 无 畸形 的 发 生 ， 经 Bouin 液 浸泡 的 胎 鼠 样品 ， 按 徒手 
切片 法 ， 按 一 定 部 位 做 约 2mm 切片 ， 用 肉眼 观察 各 切片 的 脏 器 有 无 异常 ， 即 各 给 药 组 的 气 
管 、 食 道 、 心 脏 、 肝 、 胃 、 肾 、 肠 、 膀 及 、 符 丸 、 子 宫 、 输 卵 管 等 脏 器 均 无 异常 发 现 。 此 
外 ， 在 研究 胎 鼠 的 骨骼 方面 确定 了 11 项 指标 。 其 中 包括 胎 鼠 的 向 门 、 枕 骨 、 颈 椎 、 胸 椎 、 
胸骨 、 助 骨 、 腰 椎 、 四 肢 骨 、 尾 骨 、 趾 骨 等 骨骼 发 育 是 否 正常 结果 发 现 。 各 剂量 组 胎 鼠 的 
骨骼 与 对 照 组 相 比 ， 均 未 出 现 异 常 。 虽 然 给 药 组 也 有 办 门 、 胸 椎 骨 等 方面 有 骨 化 不 全 现象 ， 
但 与 对 照 组 相 比 差异 不 明显 ， 统 计 学 上 无 意义 。 

上 述 结果 表明 ， 在 小 鼠 的 妊娠 敏感 期 经 口 给 予 双 氢 青 蒿 素 类 同 青 蒿 素 的 胚胎 毒性 ， 其 主 
要 表现 为 吸收 胎 的 发 生 ， 吸 收 胎 的 多 少 与 剂量 有 关 。 而 所 余 活 胎 鼠 的 外 观 、 重 量 及 胎盘 重量 
等 均 无 异常 。 
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вла Хаваж 


— хавЕж—8— 1—2 《新药 证 书 》 的 获得 


1985 年 青 营 素 新 药 报批 已 近 尾 声 ， 经 “ 构 效 关系 ”的 认真 研究 分 析 ， ЖД д 
Ж T RUE PUER UE 0 (И. ЖИИ fe УЕ ЕТ ЖЕ НА 复 燃 率 偏 高 
的 不 足 ， 力 求 有 一 个 更 为 完善 的 新 药 造福 症 疾 患者 。 于 是 力 排 异议 ， 于 1985 年 起 ， 重新 
组 织 人 员 ， 按 照 新 药 审批 办 法 完成 26 项 研究 内 容 ， 历 经 七 年 艰辛 ， 终 于 于 1992 年 再 获 
“ 双 氧 青 蓄 素 及 其 片 剂 ” 的 两 个 一 类 《新 药 证 书 )。 由 于 临床 药 效 提高 lo ff, dm 
480mg, X SLE Е 1.95%, VBI, АТР ЖКД "DC. ж 
Be. MERES OEZ” A A MU OS ЖЕ WEE COE E o IO o E 经 非洲 多 年 使 
用 ， 被 称 为 中 国 “ 神 药 "。1992 年 获 “ 全 国 十 大 科技 成 就 奖 "，1997 年 又 被 卫生 部 评 为 
“新 中 国 卫 生成 就 ”。 


9: (92) 卫 药 证 宇 X-66 生 


中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 : 


你 单位 研制 的 新 药 双 氢 青 项 素 ， 
根据 《4 中华 人民 共 和 国药 品 管理 法 ), 经 
审查 , 符合 我 部 颁发 的 《新 药 审批 办 法 》 
的 规定, 特 发 此 E. 





RAE RLAGZHHGRHRR | 217 


编号 ; (92) 卫 药 证 字 X-67 号 


中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 : 


你 单位 研制 的 新 药 A MARA, 
根据 《中 华人 民 共 和 国药 品 管理 法 》， 经 
审查 , 符合 我 部 颁发 的 《新 药 审 批 办 法 》 





二 、 双 和 氢 青 蒿 素 片 剂 〈 商 品名 科 泰 新 片 ? 


(一 ) 工期 临床 人 体 药 代 动 力学 研究 


双 氢 青 营 素 是 抗 并 新 药 青 萝 素 的 首 个 有 效 和 生物。 动物 实验 证 明 该 药 口服 给 药 毒 性 小 ， 
疗效 高 ， 吸 收 迅 速 。 为 此 研制 成 口服 片 剂 ， 在 将 该 药 推广 临床 ， 投 入 生产 前 ， 按 照 新 药 审批 
办 法 的 规定 ， 先 在 北京 中 医 研究 院 西 苑 医院 进行 了 该 药 的 工期 临床 药 代 动力 学 研究 。 

6 名 男性 受 试 者 。 年 龄 25—47 岁 ， 分 为 两 组 ， 每 组 3 名 ， 分 别 口服 双 氢 青 萝 素 1. 1mg/ 
kg 和 2. 2mg/kg。 受 试 者 的 各 项 生理 、 生 化 指标 ， 包 括 碱 性 磷酸 酶 、 网 织 红细胞 计数 等 均 经 
严格 检查 。 全 部 正常 者 才 允 许 参加 试验 。 

受 试 者 服药 后 不 同时 间 由 上 上 肢 静 脉 采血 1 一 1. 5mL， 分 离 血清 ， 用 放射 免疫 法 测定 血清 
药物 浓度 。 同 时 收集 尿 液 ， 测 定 尿 中 药物 的 排泄 量 和 排泄 速率 。 У 

АЖ ПАА ЖН ИН. СВЕСНЕ. AE 1. 33h 血清 药物 浓度 达到 高 峰 。 在 剂量 
为 1. 1mg/kg Ж1 2. 2mg/kg 时 ， 血 药 峰 浓度 分 别 为 0. 13 pg/mL Al 0. 71ng/mL. 平均 驻 留 时 
fi] (MRT) 分 别 为 2. 36h Al 2. 26h， 消 除 半衰期 分 别 为 1. 63h Al 1. 57h. 

受 试 者 口服 双 氢 贰 素 片 剂 后 由 尿 中 排出 的 原形 药 很 少 。 给 药 后 ТЬ 累积 由 尿 中 排出 的 量 
为 0. 12~0.15mg， 仅 相当 于 给 药剂 量 的 0. 10% 一 0. 15%。 两 个 剂量 组 间 没 有 明显 的 差异 。 

实验 结果 显示 双 和 氧 青 蓄 素 具有 吸收 良好 ， 适 于 作 口 服 制剂 的 优点 。 
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(二 ) 工期 临床 试验 


健康 成 人 志愿 者 24 Л O8 13. A, c 11 人 )， 以 抽签 分 组 和 双 盲 法 进行 试验 。 每 位 志愿 者 
住院 观察 5 天 “《 即 当天 ， 第 1 天 至 第 4 天 )。 并 于 第 7 天 、 第 14 天 、 第 21 天 和 第 28 RAR. 
用 药 前 4 天 、 前 2 天 和 用 药 后 1 天 ,13 天 、7 天 、14 天 和 28 天 检查 心电图 、 血 液 学 、 血 液 生 
化 、 尿 常规 和 粪便 常规 。 剂 量 设计 见 表 3-6-1。 用 法 : 每 天 3 次 ， 连 服 3 天 ， 首 剂 加 售 。 

各 剂量 组 用 药 后 在 临床 上 未 见 任何 不 良 反应 ， 除 网 织 红细胞 一 项 外 ， 心 电 图 、 血 液 学 、 
血液 生化 (包括 血清 蛋白 、 葡 萄 糖 、 胆 红 素 、 尿 素 氨 、 肌 酷 、 胆 固 醉 、 甘 油 三 酯 、 钾 、 钠 、 
钙 、 磷 、 气 、 碱 性 磷酸 酶 、 胆 碱 酯 酶 、 谷 再 转氨酶 、 谷 草 转氨酶 )、 尿 常规 和 凑 便 常规 检查 ， 
各 剂量 组 用 药 后 均 未 见 任何 异常 改变 ， 总 量 9. 0mg/kg 组 和 11. 0mg/kg 组 于 用 药 后 1 天 和 3 
天 出 现 网 织 红细胞 均值 在 正常 值 范围 内 轻 度 下 降 ， 其 中 11. 0mg/kg 组 1 天 下 降 至 正常 值 低 
限 水 平 ， 第 7 天 两 组 均 基本 恢复 到 用 药 前 水 平 。 可 以 认为 健康 人 对 双 和 氧 青 六 素 3 天 连续 给 药 
的 最 大 耐 受 量 为 11. 0mg/kg (相当 于 成 人 总 量 550kg) 。 


表 3-6-1 GENERA IW NES 








ТЕР ниж | мими | 对 照例 数 
вж | 首次 wx | mex 第 3 天 | /% ШШ 
0.5 0.1 0.2 0.15 0. 15 1 0 
1.5 0.3 0.6 0. 45 0. 45 200.0 1 0 
3.0 0.6 1.2 0. 90 0. 90 100.0 2 1 
5.0 1.0 2.0 1. 50 1. 50 66.7 5 2 
7.0 1.4 3.0 2.00 2.00 40.0 3 1 
9.0 1.8 4.0 2.50 2.50 28.6 3 1 
11.0 2.2 5.0 3.00 3.00 18.2 3 1 

















(三 ) 工期 临床 


1. 第 一 阶段 试验 

OD 双 氢 青 车 素 治 疗 恶性 并 的 剂量 探索 过 去 对 青 车 琥 酯 注射 剂 和 片 剂 的 研究 资料 提 
示 ， 每 天 一 次 给 药 和 分 多 次 给 药 ， 其 治疗 恶性 疤 的 疗效 无 显著 性 差异 ， 而 适当 延长 疗程 增加 
总 量 是 提高 治愈 率 、 降 低 复 燃 率 的 可 行 方法 。 故 双 氢 青 荔 素 治疗 剂量 探索 设 3 天 疗程 总 量 
240mg (简称 3 XD 和 5 天 疗程 总 量 360mg (简称 5 天 组 ) 进行 比较 ， 每 天 服药 一 次 ( 表 
3-6-2)。 两 组 儿童 剂量 按 年 龄 递减 。 

表 3-6-2 两 个 剂量 组 给 药方 案 
每 天 剂量 /mg 

第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天 


3 天 组 30 240 120 60 60 a = 
5 天 组 30 360 120 60 60 60 60 
3 天 组 和 5 KAA IT BEE 30 例 。 其 中 两 组 成 人 均 为 22 例 ， 儿童 均 为 8 例 。 两 组 全 
部 临床 治愈 。 平 均 退 热 时 间 分 别 为 〈18. 5 士 3. 9)h 和 (23. 4 士 15. 1)h， 平 均 原虫 转 阴 时 间 分 


别 为 《68.6 士 11.8)h 和 〈64. 2 士 14.8)h。28 天 原虫 复 燃 率 ，3 KAW 52.0%, 5 天 组 为 
5. 6%， 两 组 复 燃 率 相 比 有 非常 显著 性 差异 (P 一 0.01)。 5% 复 燃 率 已 达到 当时 国际 上 恶性 











分 组 观察 例 数 / 例 | 总 量 /mg 
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疤 治 疗 药 的 较 好 水 平 ， 唯 5 天 组 例 数 尚 少 。 有 待 扩 大 试验 和 进一步 与 7 天 疗程 作 比 较 。 

(2) 双 氧 青 贰 素 杀 虫 速度 观察 ”观察 7 ИНЕ, Л КПА 
120mg， 儿 童 剂量 按 年 龄 递减 。 结 果 清 除 95%% 原 虫 所 需 时 间 平 均 为 16h。 与 青 车 琥 酯 静 注 和 
蒿 甲 酵 肌 内 注射 杀 虫 速度 相似 ， 而 显著 快 于 二 盐酸 奈 宁 静脉 滴 注 (平均 为 82h)。 

(3) MAW RAT BE 5 天 疗程 和 7 天 疗程 比较 及 其 对 照 治疗 试验 ХДЖ 5 
天 疗程 总 量 360mg (简称 5 天 组 ) 和 7 天 疗程 总 量 480mg (简称 7 天 组 )， 各 治疗 恶性 症 50 
例 ， 对 照 组 为 当时 国内 标准 治疗 药 磷酸 唑 哌 ， 治 疗 的 3 组 病例 中 ， 成 人 分 别 为 36 例 、35 fl 
和 37 例 ， 儿童 分 别 为 14 例 、15 例 和 14 Bi. 结果 ， 双 氢 青 项 素 两 组 平均 退 热 时 
fa] [C16. 3-6. 60h 和 (19.7 土 13.2)h] 和 平均 原虫 转 阴 时 间 [(64.0 士 12.0)h 和 (66.5+ 
10. 4)h] 均 无 明显 差异 ， 原 虫 复 燃 率 5 天 组 为 6. 3%(2/32)，7 天 组 未 见 复 燃 (0/42)。 磷 酸 
唑 哌 组 治疗 后 11 例 未 能 控制 临床 症状 ， 原虫 未 见 明显 减少 或 反而 增多 (三 级 抗 性 ); 13 例 
治疗 后 虽 能 控制 症状 , 但 7 天 原虫 不 转 阴 (二 级 抗 性 ); 另 10 例 治疗 后 28 天 内 出 现 原虫 复 
Ж (一 级 抗 性 )， 只 有 17 例 治 愈 ， 占 33.3%. WR, MAREK SRAM T? 天 组 的 疗效 均 
ИЖЕР (Ж 3-6-3). 


表 3-6-3 RAGRKSMMSRH TRL 


组 别 剂量 /mg HIT л 过 热 时 间 /h 原虫 转 阴 时 间 /h AUN 
RANE | 360 [ 50 16.336. 6 64. 0412.0 6. 302/32) 
nanak | 480 50 19. 7413.2 66.5+12.0 000/42) 

1500 51 37. 316.3 104. 02-16. 8 55. 26(21/38) 


ik, CP Moe E 7 天 未 转 阴 (RE ) 11 例 和 治疗 48h 时 原虫 未 见 明显 减少 或 继续 上 升 13 例 均 未 统计 在 内 。 
ТОО ЖЕШ P<O. 01, 


RANMA 7 天 组 2 AIT REP. ER. ЖЕ. ЖН. ER BE, ДОР 
1 例 皮疹 出 现 约 12h 后 自行 消退 ， 另 1 例 于 9 天 疗程 结束 后 2 天 ) 后 消退 。 

网 织 红细胞 检查 : LA 5 天 组 和 7 天 组 治疗 后 3 天 分 别 有 13 (26.0%) 和 19 
例 (38.0%) 轻 度 下 降 至 正常 值 低 限 之 下 ， 治 疗 后 6 天 ，5 天 组 全 部 恢复 正常 ，7? 天 组 仍 有 
3 例 未 复 常 ， 但 均值 已 恢复 至 药 前 水 平 。 

心电图 检查 : MAREK 5 天 组 治疗 后 6 天 有 1 例 〈 受 试 者 共 29 例 ) 出 现 偶发 性 房 性 
早搏 ，?7 天 组 治疗 后 3 天 和 6 天 各 出 现 1 例 ( 受 试 者 共 32 例 ) 偶发 性 室 性 早搏 ， 治 疗 后 6 天 
还 出 现 3 例 〈 受 试 者 共 32 AD 工 度 房 室 传导 阻 滞 ，1 例 第 14 天 检查 复 常 。 另 2 例 一 个 月 复 
查 正 常 。 磷 酸 唑 哌 组 治疗 后 3 天 和 6 天 出 现 频 发 和 偶发 性 房 性 早 搬 各 1 例 〈 受 试 者 共 31 
例 )。 其 中 治疗 后 3 天 还 出 现下 度 房 室 传导 阻 洁 1 例 〈 受 试 者 共 31 BD. 

AUCI RS 天 疗程 和 7 天 疗程 的 原虫 复 燃 率 本 组 未 显示 统计 学 上 的 差异 性 ， 但 考虑 到 
5 天 组 复 燃 率 显 著 低 于 3 天 组 ,而 7 天 组 和 5 天 组 的 差异 不 显著 可 能 与 观察 例 数 尚 少 有 关 。 
另外 ， 即 使 药物 总 量 增加 至 480mg， 疗 程 延 长 至 7 天 也 未 见 明 显 毒 副作用 。 因 此 推荐 7 天 疗 
程 作为 开 期 临床 第 二 阶段 试验 方案 。 

2. 第 二 阶段 试验 

1988~1989 年 ， 在 海南 岛 东 方 地 区 和 三 亚 地 区 采用 双 氢 青 蒿 素 7 天 疗程 治疗 恶性 闪 189 
例 ， 其 中 成 人 119 例 ， 儿 童 70 例 ， 有 2 例 为 妊娠 5 一 6 个 月 的 妊娠 期 患者 。 

COD 疗效 189 例 患 者 均 被 迅速 控制 临床 症状 和 清除 原虫 ， 复 燃 率 较 低 ， 详 见 表 3-6-4. 
2 例 中 期 妊娠 患者 未 见 流产 及 其 他 不 良 反 应 。 
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Ж 3-6-4 NASR BEE 189 例 的 疗效 














gi ШАДЫ чул p Uem NE RU 
广州 中 医学 院 59 19.5+10.2 69:2+16.1 55 1.8 
广 坝 农 场 医院 “ 24, 7413.0 66. 4 士 9.5 34 2.9 
南 新 农场 医院 30 18. 8 士 12.9 65. 3:#10.0 22 ° 
天 安 区 卫生 院 46 14.5+7.6 64. 9:Е15.9 44 4.5 
东方 县 医院 10 15,2410. 3 66. 848.8 8 ° 




















(2) 毒 副 反 应 观察 结果 1 例 治疗 后 2 天 胸 腹 及 双 下 肢 出 现 麻疹 样 皮疹 ， 经 抗 过 敏 处 理 
М, БӨ 4 天 消退 。 其 余 未 见 任何 不 良 反应 。 

113 例 进行 网 织 红细胞 检查 ， 治 疗 后 3 天 有 10 例 (8. 8%) 下 降 至 略 低 于 正常 值 低 限 ， 
治疗 后 6 天 基本 恢复 至 药 前 水 平 。 说 明 网 织 红细胞 的 短暂 下 降 ， 主 要 同 首 剂 加 倍 有 关 。 而 其 
后 的 每 天 维持 量 对 网 织 红 细胞 无 明显 影响 。 

43 例 进行 心电图 检查 ， 治 疗 后 3 天 和 6 天 出 现 4 例 窦 性 心动 过 缓 ， 另 外 人 院 时 有 2 例 
出 现房 性 早搏 ， 治 疗 后 3 天 和 6 天 中 增加 5 例 。 在 了 期 临床 第 一 阶段 试验 中 ， 磷 酸 唑 哌 对 照 
组 治疗 后 3 天 和 6 天 也 出 现 2 例 房 性 早搏 。 治 疗 过 程 中 出 现房 性 早搏 或 早搏 增多 ， 是 否 与 这 
两 个 药物 有 关 尚 不 清楚 ， 有 待 今后 进一步 观察 。 

178 例 治疗 当天 、3 天 和 6 天 检查 血 常规 ，39 例 检 查 谷 丙 转氨酶 、 谷 草 转氨酶 、 碱 性 磷 
酸 酶 、 胆 红 素 、 肌 栈 ，50 例 进行 尿 液 分 析 ， 均 未 发 现 治疗 后 有 明显 异常 改变 。 

【小 结 】 

OD 工期 临床 试验 的 结果 表明 ， 双 氧 青 蘑 素 口服 对 健康 成 人 3 天 连续 给 药 的 最 大 耐 受 量 
为 11. 0mg/kg。 

(2) ЭХ Ж 7 天 疗程 总 量 480mg 方案 共 治 疗 恶 性 疙 239 例 ， 其 中 成 人 154 例 ， 儿 
d 85 例 ， 全 部 临床 治愈。 平均 退 热 时 数 为 14.5 一 24.7h， 平 均 原理 转 阴 时 数 为 64.9 一 
69. 2h， 其 中 205 例 追 踪 观 察 28 天 。 复 燃 4 例 ， 复 燃 率 为 1.95%。5 天 疗程 总 量 360mg 方 
案 共 治疗 恶性 症 80 例 ， 其 中 成 人 58 例 ， 儿 童 22 例 ， 平 均 退 热 时 数 和 原虫 转 阴 时 数 与 7 天 
疗程 相似 ， 复 燃 率 为 6.0% (3/50)。 

(3) AWK 5 天 疗程 总 量 360mg 和 7 天 疗程 总 量 480mg 治疗 过 程 中 ， 有 104 例 进 
行 心电图 检查 ， 其 中 治疗 前 有 2 01 0.950. 出 现房 性 早搏 ; 1 例 (1.0%) 出 现 工 度 房 室 传 
导 阻 洁 。 治 疗 后 出 现房 性 早搏 4 例 3.8%); 室 性 早搏 1 例 1.0%), 工 度 房 室 传导 阻 洁 '3 
例 (2.9%)， 其 中 1 例 第 14 天 复查 正常 ， 另 2 例 一 个 月 复 常 。 双 和 氧 青 蒿 素 对 心脏 是 否 有 影 
响 ， 根 据 现 有 的 资料 ， 尚 难以 做 出 明确 的 结论 。 不 过 ， 双 氧 青 蒿 素 工期 临床 试验 表明 ， 健 康 
志愿 者 3 天 给 药 总 量 550mg， 相 当 于 上 期 临床 试验 头 3 天 量 的 2. 29 fip. 5 天 量 的 1. 53 fir. 
7 天 量 的 1.15 倍 ， 未 发 现 对 心脏 产生 不 良 影响 。 另 外 ， 磷 酸 唑 哌 对 照 组 治疗 过 程 中 亦 同 样 
出 现 心脏 方面 的 变化 ， 其 中 房 性 早搏 2 例 (6.5%%)， 工 度 房 室 传导 阻 滞 汪 I. 3.2%). AUR 
治疗 前 和 对 照 组 病人 均 出 现 心 脏 方面 的 异常 改变 ， 以 及 双 氢 青 鞠 素 在 健康 人 试验 无 心脏 方 
面 的 明显 变化 ， 是 否 可 以 认为 ， 痉 疾 本 身 可 引起 心脏 的 异常 变化 ， 或 者 在 症 疾 的 基础 上 
双 氢 青 贰 素 对 心 胜 有 一 定 的 影响 。 这 些 问 题 ， 在 今后 双 氢 青 萤 素 的 扩大 试用 中 应 做 进 一 
步 观察 。 
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(4) WEA З 天 疗程 总 量 240mg，5 天 疗程 总 量 360mg 和 7 天 疗程 总 量 480mg JE 
治疗 恶性 症 疾 349 例 。 治 疗 过 程 中 出 现 皮疹 3 例 (0. 9%) 。 检 查 血 液 生化 96 例 。 进 行 尿 液 
分 析 80 例 。 均 未 见 治疗 后 异常 改变 。7 天 疗程 有 162 例 进 行 网 织 红细胞 检查 ， 治 疗 后 3 天 
29 | (17.9%) 轻 度 下 降 至 正常 值 低 限 以 下 ， 治 疗 后 6 天 基本 恢复 正常 。 可 见 双 氢 青 项 素 7 
天 疗程 总 量 480mg 治疗 剂量 毒 副 反应 轻微 ， 比 较 安全 。 

CO 双 氢 青 蒿 素 给 药方 法 简便 ， 是 高 效 、 速 效 的 疙 疾 治 疗 药 ， 对 于 抗 毛 呼 / 唑 哌 恶性 疙 
有 良好 疗效 。 根 据 疗效 和 毒 副 反应 的 评价 结果 。 双 氢 青 匣 素 7 天 疗程 总 量 480mg， 可 作为 临 
床 推荐 的 治疗 方案 。 

纵 观 国内 外 现 有 恶性 症 治 疗 药 的 情况 ， 临 床 认为 双 气 青 蒿 索 片 是 一 种 比较 理想 的 口服 治 
疗 药 。 


(四 ) 下期 临床 试验 


ХАЖ ПЖ, 采用 7 天 疗程 总 量 480mg 方案 治疗 恶性 闪 239 例 ， 取 得 较 满 
意 疗效 后 ， 为 了 在 较 大 范围 内 进一步 考察 双 氧 青 萝 素 的 疗效 :不 良 反应 和 适应 证 ， 以 期 对 其 
安全 性 、 有 效 性 做 出 确认 性 评价 ， 经 由 中 华 医学 会 科技 发 展 中 心 组 织 广州 中 医学 院 热带 医学 
研究 所 、 海 南 省 热带 病 防治 研究 所 、 北 京 热带 医学 研究 所 、 云 南 省 痉 疾 防治 研究 所 等 19 个 
临床 单位 在 海南 省 、 云 南 省 、 广 州 市 以 及 越南 南方 多 个 医院 开展 双 氢 青 项 素 治 疗 痉 疾 的 亚 期 
临床 试验 。 采 用 双 氧 青 蓄 素 5 天 疗程 总 量 480mg 及 7 天 疗程 总 量 480mg 和 7 天 疗程 总 量 
640mg 方案 共 治 疗 姜 疾 585 例 ， 其 中 恶性 症 442 例 、 闻 日 首 142 例 、 恶 性 症 合 并 间 日 闪 混 合 
感染 1 例 ， 同 时 设 青 蒿 斑 酯 和 复方 甲 氟 唑 作为 有 效 对 照 。 资 料 总 结 如 下 。 

1. 对 象 和 方法 . 

(1) 对 象 ”585 例 症 疾 患者 中 ， 男 411 Bl. dc 174 例 。 年 龄 最 小 2 岁 ， 最 大 73 岁 ， 其 
中 二 16 岁 136 fil, S16 岁 449 例 。 发 病 最 短 1 天 ， 最 长 2 个 月 。 首 次 患 疤 疾 217 pj, DEG: 
HIERE 360 例 ， 症 疾 中 不 详 者 8 例 。 入 院 时 处 于 退 热 期 而 无 发 热 96 例 ， 有 不 同 程度 发 热 
489 例 。 全 部 病人 入 院 时 末梢 血 检查 均 发 现 症 原 虫 无 性 体 ， 密 度 为 37 一 27 和 105/jyL， 其 中 恶 
TEE 442 fl (来 自 海南 省 165 例 、 云 南 省 121 例 、 越南 南方 150 例 、 非 洲 4 I. 缅甸 2 DD. 
间 日 疤 142 fi. (来 自 海南 省 59 例 、 云 南 省 54 例 、 广 东 省 29 例 )， 恶 性 症 与 间 日 首 混 合 感染 
1 例 来 自 海南 省 )。585 例 中 原虫 密度 超过 10X104/pE 者 22 例 ， 合 并 黑 尿 热 1 例 ， 神 志 模 
糊 2 例 。 

(2) 给 药方 案 双 氢 青 萝 素 每 片 20mg， 由 北京 市 科 泰 新 技术 公司 和 北京 第 六 制药 厂 提 
供 ， 给 药方 案 分 为 5 天 疗程 总 量 480mg、7 天 疗程 总 量 480mg 和 7 天 疗程 总 量 640mg， 全 部 
病人 每 天 服 同等 剂量 药物 一 次 ， 首 剂 加 倍 。 批 号 931103。 

CD 对 照 试验 ”对照 药物 为 青 车 琥 酯 和 复方 甲 氛 唑 。 青 营 琥 酯 片 给 药方 案 为 5 天 疗程 总 量 
600mg， 即 每 天 口服 100mg， 首 剂 加 倍 和 7 天 疗程 总 量 640mg， 即 每 天 口服 80mg， 首 剂 加 倍 。 
桂林 制药 厂 ， 生 产 批号 940102， 复 方 甲 氟 唑 一 次 给 药 即 成 人 顿 服 3 Н COT rH RUE 250mg, 
磺胺 多 辛 500mg、 乙 胺 喀 啶 25mg) ，3 片 总 剂量 2325mg。 瑞 士 F。Hoffmann-li Rocha LTD. Ж 
产 批号 2C 358/27, 

(4) 疗效 评价 ”参考 WHO (1973 年 ) 推荐 的 氯 唑 临床 敏感 性 四 周 观察 法 评价 疗效 。 

OS GAR) 给 药 后 体温 逐渐 恢复 正常 ， 第 7 天 未 查 见 无 性 体 原虫 ，28 天 内 未 见 原虫 
复 燃 。 
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ORI ( 复 燃 ) ”给 药 后 体温 逐渐 恢复 正常 ， 第 7 天 未 见 无 性 体 原 虫 ， 但 28 天 内 出 现 原 
虫 复 燃 。 

ФЕП (7 天 原虫 不 转 阴 ) 给 药 后 48h 原虫 下 降 二 15%% ， 但 第 7 天 不 转 阴 。 

图 RIE (EO 给 药 后 48h 原虫 下 降 二 75%， 或 反而 增多 。 

2. 结果 

CL) 疗效 MAREK 5 天 疗程 和 7 OT FUGIT 585 例 ， 其 中 恶性 疤 ,442 例 C 
神志 不 清 2 例 、 黑 尿 热 1 例 、 高 原虫 密度 血 症 22 90. f] HE 142 例 ， 全 部 临床 治愈 。 平 均 
退 热 时 间 为 9. 3 一 34. 8h, 平均 原虫 转 阴 时 间 为 18. 7 一 65. 9h, 说明 双 氧 青 蒿 素 控制 疤 疾 临床 
症状 和 清除 血 中 原虫 迅速 ， 对 凶险 型 痉 疾 疗效 良好 。 

7 天 疗程 总 量 480mg，176 例 ， 复 燃 率 为 6.8% (在 越南 观察 63 例 复 燃 率 为 2. 3%)。7 
天 疗程 总 量 640mg 在 越南 多 重 抗 性 症 区 治疗 20 И, KERAM. RANAH AKATE E 
HET 天 疗程 比 5 天 疗程 复 燃 率 低 ， 提 示 增 加 剂量 有 可 能 取得 更 低 复 燃 率 的 疗效 。 

(2) 毒 副 反 应 “在 双 氢 青 蒿 素 585 例 治疗 过 程 中 ，1 (0.1720. 出 现 皮 疼 ， 但 不 影响 
疗程 完成 ， 余 未 见 明 显 临床 症状 、 体 征 方面 的 不 良 反应 。 对 血液 学 、 网 织 红 细胞 、 谷 丙 转 氮 
酶 和 血清 肌 栈 或 尿素 氨 无 明显 影响 。3 例 (0.5%) 治疗 后 出 现 谷 再 转氨酶 升 高 ， 尚 未 能 证 
实 与 药物 有 关 ， 因 为 症 疾 可 造成 肝 功 能 损害 引起 转氨酶 升 高 。2 (0.3%) 治疗 后 出 现 I 
度 房 室 传导 阻 滞 ， 结 合 期 临床 资料 ， 认 为 可 能 与 药物 有 一 定 的 关系 ,但 出 现 率 低 ， 临 床 意 
义 亦 不 大 。 

(3) 与 阳性 对 照 药物 青苗 琥 酯 、 复 方 甲 氟 只 疗效 比较 ”1994 年 在 越南 南方 Xuan Loc К 
院 和 Qui Nhon BE BELA RLS Ж 7 天 疗程 总 量 480mg、 阳 性 药 青 项 琥 酯 7 天 疗程 总 量 
640mg 和 瑞士 Roche 药 厂 总 剂量 2325mg 顿 服 的 复方 甲 氟 唆 ， 三 药 各 30 例 进行 平均 比较 。 

结果 表明 ， 双 氢 青 蘑 素 是 一 个 速效 的 疙 疾 治疗 药 ， 能 迅速 控制 恶性 疙 的 临床 症状 ， 平 均 
退 热 时 间 26h 左右 ， 与 青 荔 琥 酯 相似 СР2>0. 05), ， 明 显 快 于 复方 甲 氟 唑 的 38h (P 一 0, 01), 
双 氢 青 营 素 消除 血 中 原虫 速度 为 63h 左右 ， 与 青 功 琥 酯 相似 〈P 盖 0.05)， 而 明显 快 于 复方 
Wa MER 75h (P<0. 01). 

三 组 病人 的 治愈 率 相似 ， 但 复方 甲 氟 唆 在 治疗 过 程 中 出 现 RLI、RI、R 由 各 1 例 ， 双 
AV HK AT MTA A A 4 例 出 现 RI 9 КП. КШ, RANEK 7 天 
疗程 总 量 480mg 33 6 ЖЕЙН 7 天 疗程 总 量 640mg 在 越南 南方 治疗 恶性 症 疗 效 相似 ， 近 期 临 
床 疗 效 优 于 复方 甲 气 唑 。 

TATE ERE Ж Йй Бей t Ж АЕ РИС 
жї ЖЕ ERR ILE ЛИЕ Ж. ЮЛ. АГАГА Ж 7 天 疗程 总 量 480mg 耐 受 性 良好 。 

综 上 ， 双 氢 青 匣 素 给 药方 法 简便 〈 一 天 一 次 ) 、 疗 效 确切 、 副 作用 低 ， 是 一 种 比较 理想 
的 疤 疾 口服 治疗 药 。 推 荐 双 氧 青 蓄 素 临床 治疗 方案 为 ? 天 疗程 总 量 480mg。 
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【药品 名 称 〗 RAR 

通用 名 : A EK А 

英文 名 : dihydroqinghaosu tablets 

汉语 拼音 ， shuangqing qinghaosu pian 

本 品 主要 成 分 及 其 化 学 名 称 为 : MAR 
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化 学 名 为 八 氧 -3,6,9- 三 甲 基 -3, 12-98 Щ-12Н- mE C4, 3-7 7-1, 2-Ж 2f — 4 2-10 
GH) 醇 。 
其 结构 式 为 : 





BFR: Cis Ha Os 

相对 分 子 质量 : 284. 35 

【性 状 】 本 品 为 白色 片 。 

【药理 毒 理 】 本 品 对 疤 原 虫 无 性 体 有 强 的 杀 灭 作用 ， 能 迅速 控制 症状 和 杀 灭 首 原 虫 。 对 
抗 氮 唑 、 抗 唑 哌 恶性 闯 具 同样 药 效 。 本 品 毒 性 较 低 ， 生 殖 毒 性 方面 ， 在 小 鼠 妊 娠 敏感 期 给 药 
增加 吸收 胎 的 发 生 ， 未 见 致 畸 作用 。 

【 药 代 动力 学 】 本 品 口服 后 吸收 良好 、 起 效 快 ， 人 体 口服 双 氢 青草 素 2mg/kg 后 1. 33h 
血液 浓度 达 高 峰 ， 峰 值 为 0. 71pg/mL， 血 浆 半 训 期 为 1. 57h。 本 品 体 内 过 程 特点 是 吸收 快 、 
分 布 广 、 排 港 和 代谢 迅速 。 

【适应 证 】 可 用 于 各 类 疤 疾 。 尤 其 适用 于 抗 氮 唑 、 抗 唑 哌 恶性 疤 和 凶险 型 脑 型 症 的 
救治 。 

【用 法 用 量 】 本 品 口服 。 每 天 一 次 ， 连 用 5 天 或 7 K, RAER 60mg， 首 剂 加 倍 ， 儿 
童 按 年 龄 递减 。 

【不 良 反应 〗 临床 使 用 剂量 未 见 明显 不 良 反应 ， 少 数 病例 有 轻 度 网 织 红细胞 王 过 性 
к. 

【禁忌 证 】 了 孕妇 慎 用 。 

【注意 事项 〗 本 品 以 存放 在 冰箱 为 宜 。 

【规格 〗 20mg/ 片 。 

【有 效 期 】 暂 定 两 年 。 

【储藏 】 遮光 ， 密封 ， 在 冷 处 保存 。 


三 、 双 和 氢 青 贰 素 栓 剂 


由 于 双 氧 青 贰 素 药 效 高 ， 用 药剂 量 小 ， 适 于 研制 成 栓剂 ， 用 于 不 宜 口 服 给 药 的 众多 婴 幼 
JLE PETERA, HEKA. LOTARE REA. 。 已 经 获得 《新 药 证 书 》， 
简 述 其 使 用 说 明 于 后 。 

【药品 名 称 〗 ДЖЕ 

通用 名 : MA RE 

英文 名 : dihydroqinghaosu suppositories 

汉语 拼音 :shuangqing qinghaosu shuan 

本 品 主要 成 分 及 其 化 学 名 称 为 : AR 

化 学 名 为 八 氢 -3, 6, 9- 三 甲 基 -3, 12-98 4012 H-n mW JF. [4, 3-J]-1, 2- 苯 并 二 氧 杂 -10 
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(3H) W. 


其 结构 式 为 : 


DFA: 





Cis Has Os 


相对 分 子 质 量 : 284.35 


MERI 


【药理 毒 理 】 AAEM EAA АЙ Ж ХЕЛ, REMAKE. XEDURC 


WE. HERE 


【 药 代 动力 学 了 


【适应 证 】 


救治 ,便于 婴 


玉 白 色 子弹 形 栓剂 


性 症 具 同样 药 效 ， 毒 性 较 低 。 


幼儿 及 重症 呕吐 ERA. 


本 品 给 药 后 吸收 良好 、 起 效 快 、 代 谢 迅 速 。 用 药 Th 血 药 浓 度 达 高 峰 ， 
药物 在 体内 平均 驻 留 时 间 为 6. 96h， 消 除 半衰期 为 4. 82h。 
агли eA HE ЈА АРЧА SRM AE ДЕ РЕЯ A EE f 


【用 法 用 量 】 360mg/5 天 和 480mg/7 天 方案 ， 均 每 天 一 次 ， 每 次 60mg, HMMA. 


【不 良 反 应 】 


减低 。 


【 禁 鼠 证 〗 孕妇 慎 用 。 
【注意 事项 】 本 品 以 存放 在 冰箱 为 宜 。 
【儿童 用 药 】 





年 龄 / 岁 





临床 使 用 剂量 未 见 明显 不 良 反应 ,少数 病例 有 轻 度 网 织 红细胞 一 过 性 


每 天 剂量 /mg 





СЕ | 


TX 


第 1 天 


第 2 一 7 天 





11-15 
7—10 
4—6 


1~3 


240 
180 
120 


90 








320 
240 
120 
120 


80 








【规格 】 
【有 效 期 3 
【储藏 】 


100mg/ 粒 、200mg/ 粒 、50mg/ 粒 。 


暂 定 两 年 。 
36. BE. CEO MR. 


Шш НЕЕ іН Е 


BF НЕБЕК 


ЛЫЛАР P н ES UESE Be P АРУ ӨТӨ tti SE ЗСТ RAT 
РИТЕ, ЖО 2H ee ERLE Be A НГЕ. ПОСВ d KADE 


—. BRR 


名 称 : MBAR 
英文 名 : artesunate 
结构 式 : 


HC H 


H 
eee ү: 
Q« H 
CH, 
н 


OCOCH,CH,COOH 

化 学 名 : (ЗК, 5а5, 6R, BaS, ӘК, 10S, 12R, 12aR)-decahydro-3, 6, 9-trimethyl- 
3, 12-epoxy-12H-pyrano[ 4 ,3-j ]-1,2-benzodioxepin-10-ol, hydrogen succinate 

BFA: Cio Hes Os 

相对 分 子 质量 :384. 43 

1. 合成 方法 

将 青 营 素 溶 于 甲醇 中 ， 冷 却 下 依次 加 入 硼 氢 化 钠 ， 反 应 完 后 用 醋酸 中 和 ， 反 应 液 中 加 入 
饱和 盐水 使 结晶 析出 ， 分 离 ， 干 燥 得 双 氢 青 营 素 。 双 氢 青 匣 素 在 氯仿 中 于 吡啶 存在 下 与 丁 二 
酸 酬 反应 ， 之 后 用 称 盐 酸 中 和 ， 分 离 氧 仿 层 ， 回 收 溶剂 ， 得 青 萝 政 酯 。 

2. HEB 

VERS MERIDIE PIRE FCC-1 株 人 恶性 疙 原虫 的 ECao 为 0. l4ng/L, ED» X 1. ng/L. 
在 体外 ， 恶 性 痉 原 虫 6 ЛЕК IENE SEROR, PS IS] CD LOS 
Р. t NUMCHIPENK 5 种 常用 抗 疙 药 比较 ， 青 党 斑 酯 有效 浓 度 最 低 ， 完 全 抑制 恶性 任 原 虫 列 
殖 体 成 熟 的 浓度 为 0. 018pmol/L。 

静脉 注射 青 蔷 琥 酯 的 感染 伯 氏 痉 原 虫 敏感 株 的 小 鼠 的 SDso 为 《0.97 土 0. 19) mg/kg + K), 
505 3) (5.250. 25) mg/(kg。 Ж); ХФ ЩЕ ЕЮ SDso 为 (15. 65 +7. 4) mg/(kg * Ж), 
5050 X (90. 7-33. 25) mg/(kg + Ж). 本 品 3. l6mg/(kg * XO RAMET 31. 6mg/(kg * 
天 ) 连续 静脉 注射 7 天 ， 治疗 诺 氏 症 原 虫 感染 猴 ， 原 虫 寄生 率 下 降 90%% 的 时 间 分 别 为 13. 2h 
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或 50. 5h， 阴 转 时 间 分 别 为 40h 或 104h。 

з. 毒 理 

AN BIE REF Ж SERE LDs 为 552. 82mg/kg; 经 口 LDo 为 《1409.0 土 44. 4)mg/kg。 静 注 化 疗 
指数 为 792. 8， 安 全 指数 为 79.9. ARAKERE 33mg/kg， 未 见 任何 毒 副 作用 。 

青 贰 驴 酯 用 药 后 对 犬 和 猴 的 心率 和 和 冠 脉 流量 无 显著 影响 ， 对 免 的 心血 管 毒性 仅 为 氨 叶 的 
1/53. 6. MREMEN ЗНН 11. 25kg/kg， 每 天 一 次 ， 连 续 14 天， 未 见 明显 毒 副作用 ， 血 液 
网 织 红细胞 减少 是 该 药 副作用 最 敏感 的 指标 。Beagle MAMA TH MIM, BRK, E 
续 28 天 ， 中 毒剂 量 为 82. 5mg/kg， 安 全 剂量 为 15mg/(kg . K). 

青 蒿 下 酯 对 大 鼠 有 及 胎 毒 ， 但 对 雄性 大 鼠 生 将 功 能 没有 影响 。 对 金黄 地 鼠 和 豚鼠 表 
现 为 引起 流产 ， 对 小 鼠 和 免 表 现 为 使 胚胎 吸收 。 当 剂量 为 1/809 LDso (0. 5mg/kg) Bf. Xf 
母体 完全 无 害 的 情况 下 ， 仍 有 32. 8 中 胎 鼠 被 吸收 ， 说 明 胚 胎 对 青 蒿 琥 酯 的 敏感 性 明显 高 
THR. 

经 Ames і, WERI. її д VICE AUI AKE, K EA Е 
毒性 。 

ЖЖЖИ. 40 倍 抗 鼠 EDeo 剂 量 静 注 时 ， 对 小 鼠 神经 系统 无 明显 影响 。 静 注 16 倍 
EDso 剂 量 的 青 萝 斑 酯 时 ， 对 豚鼠 、 免 、 狗 、 猴 神经 系统 也 无 影响 。 静 注 32 倍 EDso 剂 量 的 青 
荔 焉 酯 时 ， 对 免 、 狗 的 呼吸 、 血 压 、 心 率 、 心 电 均 无 明显 影响 。 

4. 药 代 动力 学 

青 蒿 焉 酯 在 人 体内 吸收 迅速 口服、 直肠 给 药 和 肌 内 注射 的 血 药 浓度 达 峰 时 间 分 别 为 
1. 5h、2h 和 0. 5h， 在 代谢 过 程 中 几乎 全 部 转化 为 抗 症 活性 产物 一 一 双 气 青 蒿 素 。 青 营 珑 酯 
的 消除 也 很 快 ， 其 抗 痉 活 性 取决 于 双 氧 青 贰 素 的 消除 速度 ， 双 氢 青 蒿 素 消 除 半 衰 期 为 
45min。 用 薄 层 扫描 法 和 放射 免疫 法 研究 青 蒿 琥 酯 在 犬 体 内 的 动力 学 ， 其 体内 过 程 星 一 房 室 
模型 。 将 青 闹 璃 酯 制 成 皮肤 拉 剂 给 免 使 用 后 ， 血 药 浓度 维持 时 间 较 长 。 临 床上 ， 静 注 青 殴 焉 
酯 2.0mg/kg fil 3. 8mg/ke 后 ， 血 药 时 程 为 二 房 室 模 型 ， 消 除 半衰期 分 别 为 0. Sh 和 0. 6~ 
0. 8h， 稳 态 分 布 容积 分 别 为 0. 1 一 0. 6L/kg 和 0. 3 一 0. 4L/kg， 给 药 后 7h 累积 从 尿 中 排出 的 
药物 只 有 剂量 的 0. 1% ~6. 8%., 

5. 临床 

288 fj FEX UR HH d DERE TE 3 天 疗程 ， 给 药 4 次 ， 每 次 60mg, “总 剂量 240mg, 
退 热 时 间 (14. 6 士 27.0)h， 转 阴 时 间 (32. 32-58. 8)h，28 JC AMA IOS 51.3%, 5) 40 例 采 用 
7 天 疗程 ， 总 剂量 480mg， 复 燃 率 降 为 5. 6% 。 肌 内 注射 青 车 琥 酯 ， 首 剂 用 120mg， 而 后 按 
3 天 总 剂量 240mg, 5 天 总 剂量 360mg Ж 7 天 总 剂量 480mg 分 别 给 30 例 、100 例 和 50 例 恶 
性 疙 患者 用 药 ，3 个 剂量 平均 退 热 时 间 19. 5h， 平 均 转 阴 时 间 64. 1h， 其 复 灼 率 为 ; 3 天 组 
52%, 5 天 组 9.895, .7 天 组 2. 5%。 

在 海南 岛 抗 药性 恶性 首 流 行 地 区 ， 采 用 青 蒿 臣 酯 片 治 疗 无 并 发 症 恶 性 症 疾 ， 疗 程 分 别 为 
5 天 《总 量 600mg) 和 7 天 总 量 800mg)， 并 进行 开放 性 、 随 机 比较 。 每 组 50 例 ， 两 组 病 
例 临床 症状 均 被 迅速 控制 。5 天 组 和 7 天 组 退 热 时 间 分 别 为 《24.0 士 1316)h 和 “(20.0 土 
10.0)h; 原虫 转 阴 时 间 分 别 为 〈61.7 士 10. 1)h 和 (55. 8 士 15. 8)h， 两 组 间 无 显著 差异 。7 
天 组 的 28 天 原虫 复 燃 率 为 4. 2% ,5 天 组 28 天 原虫 复 燃 率 为 19. 1% ， 两 组 均 未 见 不 良 反 
应 。1993 年 4 一 6 月 ， 在 坦桑尼亚 将 无 并 发 发 症 且 非 脑 型 的 恶性 痉 患 者 50 例 随 机 分 为 两 个 
治疗 组 ， 口 服 青 营 琥 酯 组 用 药 5 天 ， 总 剂量 550mg。 静 脉 注 射 青 营 琥 酯 组 ， 用 药 4 天， 总 剂 
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F 7. 2mg/kg。 结 果 口 服 和 静脉 注射 给 药 后 的 原虫 清除 时 间 几 乎 相同 ， 发 热 消 退 时 间 也 相 
似 。 口 服 和 静脉 注射 病人 的 复 燃 率 分 别 为 20% 和 16%. 

Looareesuwans SFAH 6 3 Ri Fe В| iG gy РЕ НЕЕ 30 例 ， 分 别 在 0、4h、8h、12h、 
36h, 48h 和 60h 给 予 患者 200mg FERREA, ZF 72h 和 84h АР Т НИ ЕН Ж 
750mg 和 50mg, 28 天 追踪 治愈 率 为 92% ， 用 药 全 过 程 未 出 现 明 显 不 良 反 应 。 

6 不 良 反应 

推荐 剂量 未 见 不 良 反应 ， 如 使 用 过 量 (大 于 2. 75mg/kg)， 可 能 出 现 外 周一 过 性 网 织 红 
细胞 减少 。 

7. 适应 证 

本 品 用 于 治疗 恶性 痉 和 间 日 痉 ， 注 射 剂 适宜 脑 型 痉 及 各 种 危重 痉 疾 的 抢救 。 

8. 注意 事项 

(1) 本 品 溶解 后 应 及 时 注射 ， 如 出 现 混浊 不 可 使 用 。 

(2) 极度 严重 患者 ， 首 次 剂量 可 加 倍 。 

CD 症状 控制 后 ， 宜 再 用 其 他 抗 痉 药 根治 。 

(4) 静脉 注射 速度 为 每 分 钟 3 一 4mL。 

9. 用 法 与 用 量 

静 注 :注射 剂 临 用 前 用 所 附 的 5% 碳酸 氨 钠 注射 液 溶解 后 ， 加 入 5% Ж ЖЕЛ ЖОКИ 
萄 糖 氧化 钠 液 5. 4mL， 使 每 1mL HEAT AER 0mg， 绥 慢 静 注 ，1 次 60mg (或 1. 2mg/ 
Ка), 7 岁 以 下 儿童 1. 5mg/kg， 首 次 剂量 加 倍 ， 于 4h、24h、48h 重复 注射 1 次。 极度 严重 
者 首次 剂量 120mg，3 天 为 1 个 疗程 ， 总 剂量 为 240 一 300mg， 组 慢 给 药 。 

10. 制剂 

DHM ФИ Ж SERI 50mg 或 200mg。 

СО 肌 内 或 静脉 注射 剂 ”包括 60mg Tf ЖЕЛИ BIA 5 5 Bee ДНИ. ER. 

OHRA AERA TEA ЖЕНЕН 100mg sk 400mg, 

11. 研制 单位 

中 国 广西 桂林 制药 厂 。 


=. жй 


名 称 : IPSE 
英文 名 : artemether 
结构 式 : 





化 学 名 : [3R-(3R，5aS，6S，8aS，9R，10R，12S，12aR)]-decahydro-10-methoxy- 
3,6,9-trimethyl-3, 12-epoxy-12 H-pyrano[ 4.3-j ]-1.2-benzodioxepin 
分 子 式 : Cis Hzs Os 
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相对 分 子 质量 : 298.4 

1. 合成 方法 

青 芝 索 与 硼 氢 化 钠 反应 得 双 氢 青 营 素 ， 双 氢 青 闹 素 与 甲醇 在 酸 催化 作用 下 生成 一 对 差 向 
异 构 体 一 “ 甲 基 双 氢 青 车 素 8 体 和 甲 基 双 气 青 鞠 素 5 体 ， 其 中 以 8 体 为 主 ，B 体 占 9896. a 
体 占 2%。 

2. 抗 症 活性 

蒿 甲 醚 对 鼠 痉 、 猴 疤 以 及 体外 培养 的 恶性 症 原虫 氧 唑 敏感 株 和 抗 药 株 均 显示 很 强 的 杀 减 
血液 裂 殖 体 的 作用 。 其 对 小 鼠 原 虫 转 阴 时 间 明 显 优 于 口服 磷酸 氧 唑 。 蒿 甲酸 对 体外 培养 的 
FCC-1 株 人 恶性 疙 原虫 的 ECso 为 2. 19ng/L, EDs Jg 4. 12ng/L. # FF BEXAR WA Ee s Ji d 
株 的 小 鼠 肌 内 注射 的 SDso 2 0. 6mg/Ckg • Ж), EDso X 0. 72mg/Ckg * X), 5050 Xy 1mg/Ckg + 
K). AG FET FAL WLAN DE B AIT PURGE «1X ARTE WAP IC. 90% LIE. 2 ЖЯ. 

з. 毒 理 

小 鼠 肌 内 注射 蓄 甲 醚 油 剂 的 LDso 为 263mg/kg， 皮下 注射 的 LDs 为 (3914-60) mg/kg, 
其 混 悬 液 河 胃 的 LDso 为 (977 士 114)mg/kg。 大 局 肌 内 注射 蘑 甲 醚 油 溶液 的 LDso 为 579mg/ 
kg， 治 疗 指数 约 为 493， 安 全 系数 约 为 138。 每 天 给 大 鼠 肌 内 注射 蓄 甲 醚 一 次 ， 剂量 36mg/ 
kg， 连 续 15 天 ， 除 网 织 红细胞 轻 度 降低 外 ， 未 见 其 他 毒性 。 每 天 给 犬 肌 内 注射 蓄 甲 醚 一 
次 ,剂量 6mg/kg， 连 续 15 天 ， 未 见 毒性 作用 。 若 剂量 加 大 到 10mg/(kg， 天 ) 时 ， 则 出 现 
食欲 减 退 等 胃 肠 道 反应 。 

一 些 动物 研究 显示 肌 内 注射 大 剂量 蓄 甲 醚 或 蓄 乙 醚 可 出 现 神经 毒性 改变 ， 在 脑 干 和 小 脑 
的 某 些 核 内 出 现 散 在 性 染色 质 溶解 和 坏死 ， 动 物 表现 为 抑郁 状态 ， 运动 失调 ， 自 发 性 肌 痉 
挛 ， 并 出 现 死亡 。 

Ames 试验 、 小 鼠 骨 髓 微 核 试验 及 V79 细胞 染色 体 畸 变 试验 结果 均 为 阴性 ， 表 明 本 品 无 
致 突变 作用 。 小 鼠 、 大 鼠 和 免 在 妊娠 初期 给 药 未 见 致 畴 作用， 但 在 小 鼠 受 孕 中 期 给 药 ， 当 剂 
MAF 1/28LDio 时 ， 表 现 有 胚胎 毒 作用 。 

4. 药 代 动力 学 

动物 实验 结果 表明 ， 蒿 甲 醚 的 吸收 、 转 化 和 排泄 较 快 ， 其 半衰期 大 鼠 约 为 17min， 狼 为 
9. 8h。 其 在 动物 体内 分 布 较 广 ， 以 肝脏 、 肺 脏 、 肾 上 腺 及 肾脏 中 最 多 。 

口服 蓄 甲 醚 的 血 药 浓 度 达 峰 时 间 为 2 一 3h。 肌 内 注射 项 甲 醚 吸收 个 体 差 蚂 很 大 ， 苞 甲 醚 
的 吸收 慢 ， 且 不 稳定 ， 达 峰 时 间 通 常 为 6h， 但 有 些 病例 达 峰 时 间 达 到 18h REK., dH RE 
在 体内 缓慢 不 完全 地 代谢 为 活性 产物 双 氢 青 功 素 ， 肌 内 注射 时 是 蒿 甲 醚 发 挥 主导 作用 ， 而 口 
服 时 是 双 氢 青 营 素 起 主要 作用 。 

5. 临床 研究 

TET AMER HEE Hi TK. HA RELATES AIF 308 DEAE FERE AE. Cre 13 例 为 凶险 
型 ，8 例 是 孕妇 。 全 部 临床 治愈 。 平 均 退 热 和 原虫 转 阴 时 间 分 别 为 20 一 30h 和 32 一 72h， 明 
SOL ПИЙ ҖЕ. — ARARA 6.796. 

6. 不 良 反应 

12 名 健康 成 人 志愿 者 进行 肌 内 注射 蓄 甲 酝 5 天 5 次 疗法 ， 首 次 剂量 加 倍 ， 最 大 耐 受 剂 
量 为 1.6mg/〈kg，。 次 )， 总 剂量 为 9. 6mg/kg。 毒 性 表现 为 给 药 后 一 过 性 网 织 红细胞 减少 , 
停 药 一 周 后 可 恢复 正常 。 

PRES 天 肌 内 注射 总 剂量 480mg 时 ， 对 204 例 进行 了 毒 副 反应 观察 ， 其 中 4 例 用 药 
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后 出 现 一 过 性 发 热 。8 例 网 织 红细胞 有 一 过 性 轻 度 降低 。8 名 中 、 晚 期 孕妇 使 用 本 品 治疗 ， 
随访 5 一 8 年 母亲 身体 健康 ， 儿 童生 长 发 育 正常 。 

7. 适应 证 

本 品 用 于 治疗 恶性 症 和 间 日 痉 ， 特 别 对 多 种 危重 疤 疾 病人 包括 抗 氧 唑 症 疾 及 脑 型 症 具 有 
良好 疗效 。 

8. 注意 事项 

CD 蒿 甲 醚 注射 剂 在 低温 如 有 凝固 现象 时 ， 可 微 温 溶 解 后 使 用 。 

Q 鉴于 本 品 动物 实验 显示 有 胚胎 毒 作用 ， 孕 妇 慎 用 。 

9. 用 法 与 用 量 

口服 , 成 人 剂量 : 首次 剂量 160mg,， 第 2 天 起 ,每 次 80mg, 每 天 1 次 ， 连 服 5 一 7 Ж. 
小 儿 剂 量 ， 首次 剂量 3. 2mg/kg， 第 2 天 起 ， 每 次 1. 6mg/kg， 每 天 1 次 ， 连 用 5 天 。 肌 内 注 
射 ， 每 天 1 次 ， 连 续 5 天 为 1 个 疗程 ， 成 人 每 天 80mg， 首 次 剂量 加 倍 ， 儿 童 按 1. 6mg/kg 
计算 。 

10. 制剂 

JAMES. SERLO RE 40mg。 

HR. STO HET RESOmg. 

肌 内 注射 剂 ，lmL JG ETE BH ИНН, rd E 80mg 《成 人 ) 或 40mg (儿童 ) 。 

11. 研制 单位 

中 国 科学 院 上 海 药物 研究 所 和 中 国 云南 昆明 制药 厂 。 


=, EZEN 
名 称 ， 蒿 乙醚 


英文 名 : artemotol, arteether 


结构 式 : 





化 学 名 : [3R-(3R, 5aS, 6S. 8aS, 9R. 10R, 12S, 12aR) J-decahydro-10-ethoxy-3+ 
6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12 H-pyrano [4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10-ol 

AFF X: Ci Ha Os 

相对 分 子 质 量 : 312.4 

1. 合成 方法 

青 贰 素 与 硼 氢 化 钠 反应 得 双 氢 青 营 素 ， 在 酸 催化 下 双 氢 青 车 素 与 乙醇 作用 生成 一 对 差 向 
异 构 体 一 一 乙 基 双 氧 青 荣 素 8 体 和 乙 基 双 氢 青 营 素 体 ， 通 过 层 析 分 离 得 到 有 体 。 

2. 抗 症 活性 

本 品 是 青 葛 素 的 半 合 成 衍生 物 ， 为 DNA 合成 抑制 剂 。 

本 品 是 抗原 虫 感染 药物 ， 可 杀 灭 血液 中 的 恶性 痉 原 晶 裂 殖 体 。 本 品 可 在 血液 早期 到 配子 
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‘PF IU TE ЖЖ CREE ES IG. WIH, Ae GR ET Ж Ж CREE "OE. NE 
Hi. ET, 2те, FR SAI AA Bal Ed p (1 ДЕ КЕЗЕЩ ШЕ. 

з. BE 

ЗЛА Е 26 2, ВЕ [20mg/Ckg « 天 )]， 连 续 8 Ж, 5/6 的 狗 死 亡 ， 主 要 表现 为 神经 
损害 。 在 神经 损害 中 表现 为 :损害 程度 与 剂量 相关 ， 且 损害 部 位 特异 ， 位 于 脑 桥 和 和 髓 质 。 临 
床 研究 中 本 品 的 累积 剂量 为 11. 2mg/kg， 健 康 志愿 者 和 病人 中 均 未 见 神经 毒性 的 报道 。 

4. 药 代 动力 学 

本 品 麻油 溶液 经 肌 内 注射 后 ， 缓 慢 释 放 进 入 全 身 循环 中 ， 注 射 后 3~12h 达到 血浆 峰 浓 
度 ， 血 浆 半衰期 为 1~2 天 ， 血 浆 蛋 白 结合 率 为 98%% 一 99%6 。 

本 品 主要 经 CYPs А, 氧化 去 烷 基 成 双 氢 青 营 素 ， 葡 糖苷 酸化 的 双 氢 青 营 素 经 胆 计 排泄 ， 
DIY (20% ~30%) 以 双 氢 青 贰 素 的 葡萄 糖 醛 酸化 物 Cdihydroartemisinin glucuronide) 
形式 随 尿 液 排出 。 

5. 临床 研究 

在 一 项 有 127 例 严重 或 有 并 发 症 的 恶性 痉 儿 童 的 双 盲 阳性 对 照 随机 平行 分 组 两 中 心 临床 
研究 中 ， 本 品 组 的 存活 率 与 蒿 甲醛 治疗 组 相同 ， 所 有 病人 接受 不 间断 治疗 ，1 一 4 天 内 寄生 
虫 完全 清除 并 退 热 。 

在 一 项 多 中 心 开放 性 随机 平行 分 组 临床 研究 中 ，200 例 脑 恶 性 痉 患 儿 接受 本 品 或 奉 宁 静 
注 治疗 ， 本 品 组 的 存活 率 (82%) 与 对 照 组 (72%) 相当 ，4h 至 8 X LA DE PERSEO 
1 一 7 天 内 究 原 虫 清除 并 退 热 。 

在 五 项 有 200 例 严重 恶性 首 成 年 病人 中 进行 的 开放 性 随机 小 型 临床 研究 中 ， 本 品 组 的 存 
活 率 与 蓄 甲 醚 治疗 组 的 相似 ，60h 内 究 原 虫 完 全 清除 。 

6. 不 良 反应 

本 品 不 良 反 应 已 见报 道 的 有 无力、 厌食、 发热、 头痛、 注射 部 位 疼痛 、 上 呼吸 道 感 
染 、 肺 炎 、 咳 嗽 、 头 尝 、 腹 泻 、 恶 心 、 冶 痒 和 肌 痛 。 原先 有 心电图 CECG) 异常 的 病人 偶 
尔 会 出 现 Q-Te 间 期 延长 。 

7. 适应 证 

Ak dbi FH T AXE EE: Jk rh | P P f AIT o 

8. 注意 事项 

CD 对 本 品 或 麻油 过 敏 者 禁用 ; 肝 或 肾 功能 受 损 者 愤 用 。 

加 本 品 必须 经 肌 内 途径 给 药 ， 一 般 而 言 ， 严 重 恶 性 痉 原 虫 感染 还 需要 辅助 治疗 ， 包括 
经 静脉 或 直肠 途径 给 予 葡萄 糖 -生理 盐水 液 和 对 乙酰 氨基 酚 。 在 恶性 症 感 染 危 象 期 过 去 后 的 
4 周 里 ， 建 议 一 周 1 次 监测 病人 血液 症 原 虫 量 。 原 先 恶性 首 原 虫 感染 的 病人 重新 感染 或 复发 
时 ， 必 须 使 用 不 同 的 抗 症 药物 治疗 。 

© 当 确 诊 或 怀疑 同时 有 间 日 首 原 虫 感染 时 ,必须 使 用 不 同 的 抗 症 疾 药物 治疗 。 

CD 在 推荐 剂量 范围 内 ， 本 品 不 会 延长 Q-Tc 间 期 。 原 先 有 心电图 (ECG》 异 常 的 病人 
偶尔 会 出 现 QT 间 期 延长 ， 需 慎 用 。 

© 尚 不 能 排除 本 品 有 致 神经 毒性 的 可 能 。 尚 未 在 健康 志愿 者 和 病人 中 确定 本 品 的 最 大 
耐 受 剂量 。 

© 本 品 与 甲 气 唑 或 奎 宁 合 用 时 有 协同 增 效 作用 ， 但 尚未 经 临床 研究 证 实 。 

© 本 品 经 细胞 色素 PASO Bj CYPs Ai 代谢 成 双 氢 青 贰 素 。 为 对 СҮР, А, 有 强 抑制 作用 
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药物 ， 如 人 类 免疫 缺陷 病毒 CHIV) 蛋白 酶 抑制 剂 ， 与 本 品 同时 使 用 时 会 影响 本 品 的 代谢 ， 
使 本 品 的 血液 浓度 升 高 。 而 对 СҮР, А, 有 强 诱导 作用 的 药物 如 莱 巴 比 妥 ， 与 本 品 同时 使 用 
会 使 本 品 的 血 药 浓 度 降低 。 

Ө 孕妇 禁用 本 品 ; 哺乳 期 妇女 ， 本 品 首次 治疗 后 2 周 内 停止 授 乳 。 

э. 用 法 与 用 量 

肌 内 注射 ， 起 始 剂量 为 4. 8mg/Kg， 随 后 6h、24h。48h 和 72h 给 予 1.6mg/kg 剂量 。 起 
始 剂量 必须 平均 分 成 两 份 ， 并 分 别 注射 在 两 大 腿 前 部 。 随 后 的 剂量 必须 交替 注射 于 两 大 
ЖЕ. 

同一 病人 首次 治疗 后 2 周 内 不 得 重复 用 药 。 

10. 制剂 

肌 内 注射 剂 ，2mL RH 50mg 或 150mg 本 品 ， 溶 于 麻油 中 。 

11. 研制 单位 

ARTECEF BV Zeewolde (荷兰 ) 公司 研制 ，Rotexmedica GmbH Trittau (德国 ) 公司 
生产 ; 
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一 、 药 效 作用 特点 


青 蓄 素 类 药物 对 所 有 的 症 原 虫 均 有 较 强 的 杀 灭 作用 ， 包 括 抗 氧 唑 恶性 首 和 多 药 抗 性 恶性 
疤 。 在 体外 ， 纳 摩尔 浓度 的 药物 即 可 有 效 地 抽 制 和 杀 灭 恶性 症 原 虫 。 与 其 他 抗 究 药 相 比 ， 这 
类 药物 能 更 快 地 抑制 症 原虫 的 主要 代谢 过 程 ， 并 杀 灭 症 原 虫 。 在 青 蓄 素 类 药物 的 作用 下 ， 疤 
原虫 每 个 无 性 繁殖 周期 的 原虫 数量 下 降 可 达 10000 (#01-27, 

青 蓄 素 类 药物 主要 作用 于 红 内 期 的 症 原 虫 。 相 对 而 言 ， 代 谢 更 为 活路 的 大 环 状 体 、 滋 养 
体 和 裂 殖 体 阶段 的 原虫 对 药物 更 为 敏感 ， 但 青 蓄 素 类 药物 对 小 环 状 体 同样 有 抽 制 作用 04+59] 。 
对 红 前 期 和 红外 期 疤 原 虫 无 作用 ， 因 此 ， 不 能 用 于 症 疾 的 预防 。 

青玉 素 类 药物 能 显著 地 抑制 首 原 虫 配 子 体 的 形成 。 实 验 室 研究 也 证 明 青 蓄 素 类 药物 通过 
其 对 痉 原 虫 环 状 体 和 早期 配子 体 的 作用 抑制 配子 体 的 形成 Cg 。 这 一 发 现在 现场 研究 中 得 到 
了 证 实 。1992 一 1995 年 ， 对 泰 缅 边境 5000 多 名 成 人 和 儿童 血液 配子 体 携带 率 的 评估 研究 表 
明 ， 青 蒿 斑 酯 或 蒿 甲醛 治疗 单纯 型 疙 疾 可 大 大 降低 血液 配子 体 携带 率 。 这 提示 了 青 匣 素 类 药 
物 可 降低 传播 和 抗 性 虫 株 的 扩散 。 在 近年 的 研究 中 ， 虽 然 没有 发 现 青 蓄 素 类 药物 在 症 疾 高 发 
区 可 有 效 降低 疤 疾 的 传播 ， 但 在 症 疾 低 发 区 的 确 有 助 于 减少 痉 疾 的 传播 。 

此 外 ， 对 疤 原 虫 引起 的 病理 生理 过 程 ， 如 恶性 症 原 虫 感 染 红细胞 表面 系 性 病变 及 其 与 微 
血管 系统 的 细胞 粘连 ， 青 营 素 类 药物 治疗 的 效果 也 比 其 他 抗 症 药 好 [12'5 。 


二 、 药 物 代 谢 动力 学 


口服 青 营 素 类 药物 可 被 迅速 吸收 ， 在 1 一 2h 即 可 达到 血液 浓度 峰值 。 但 吸收 并 不 完全 ， 
生物 利用 度 也 较 低 5] 。 大 鼠 经 口 给予 青 营 素 类 药物 的 生物 利用 度 仅 为 19% 一 35% 。 肌 内 注 
射 ， 不 同 衍生 物 的 生物 利用 度 差异 较 大 [9] 。 青 芝 琥 酯 最 高 ， 可 达 105% ， 其 次 是 artelinic 
acid (95%) 和 双 氢 青 车 素 (85%)。 芝 甲醛 和 鞠 乙 醚 较 低 ， 分 别 为 54% 和 34%， 这 与 油 溶 
制剂 在 注射 部 位 缓慢 、 持 久 的 释放 有 关 。 以 萝 乙 醚 为 例 ， 首 剂 注射 和 连续 7 剂 〈 每 天 1 剂 ) 
注射 后 的 24h， 保 留 于 肌肉 内 的 药物 分 别 达 总 剂量 的 38% 和 98%， 并 旦 双 峰 吸收 。 

在 体内 ， 除 青 萝 素 外 ， 其 他 衍生 物 主要 经 水 解 转化 为 双 氢 青 蒿 素 ， 然 后 通过 肝脏 细胞 色 
素 P450 和 其 他 代谢 酶 系统 代谢 ， 并 以 较 短 的 半衰期 (1. 6 一 2. 6h) ERU 477, Jeh, Wi 
琥 酯 在 几 分 钟 之 内 就 能 转化 为 双 氢 青 蔷 素 ， 并 主要 通过 后 者 发 挥 抗 疙 作用 。 动 物 代 谢 的 研究 
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表明 ， 不 同 衍生 物 转化 为 双 氢 青 蒿 素 的 转化 率 各 不 相同 。 按 给 药 总 剂量 百分比 计 ， 青 车 琥 酯 
的 转化 率 可 达 25.3% — 72.7%, Ti 26 REA Z BE AE RA 3.7% ~ 12.4% 和 
3.496715. 926. 

Til 3628 26 WMH AA AR. TAT ERK M ERE E А р TRA 939600, рр 
ER. MAGE, ELSE, WAMA artelinic acid 与 人 血清 或 血清 蛋白 的 结合 率 也 分 别 达 到 
T 64%, 7696, 78.7%, 59968 81.5%。 此 外 ， 青 蓄 素 类 药物 似乎 能 选择 性 地 结合 感染 症 原 
虫 的 红细胞 ， 在 感染 痉 原虫 的 红细胞 中 浓度 要 比 正常 红细胞 高 几 十 到 上 百倍 [30 

青 蒿 素 及 其 衍生 物 的 定量 分 析 比 较 困难 ， 这 限制 了 青 蒿 素 类 药物 的 药 代 动 力学 研究 。 高 
效 液 相 色谱 法 (HLPC) 与 紫外 光谱 分 析 СОУ) 或 还 原 电化 学 检测 ECD 六 结合 是 应 用 最 
广泛 的 方法 。 近 年 来 ， 液 相 色谱 -质谱 (LC-MS) 、 气 相 色 谱 -质谱 (GC-MS)、 超 临界 流体 色 
谱 等 分 析 方 法 和 化 学 发 光 、 荧 光 测定 法 的 应 用 得 到 了 发 展 。 但 所 有 方法 只 能 用 于 血清 样品 
目前 尚 无 适用 于 全 血样 品 的 方法 D223 。 此 外 ， 生 物 活性 测定 法 可 以 测定 血清 样品 中 的 抗 痉 
活性 物 的 总 量 ， 但 无 法 区 分 原 药 和 活性 代谢 产物 。 

单纯 疙 疾患 者 口服 单 剂 青 项 琥 酯 后 ， 抗 痉 活 性 成 分 的 绝对 生物 利用 度 约 为 60%， 但 个 
体 差异 较 大 C 活性 代谢 产物 双 氢 青 贰 素 达 到 血 药 浓度 峰值 浓度 的 时 间 一 般 在 1 一 2h。 研 究 
表明 ， 与 恢复 期 患者 相 比 ， 急 性 感染 期 患者 的 青 蒿 琥 酯 清除 率 下 降 ， 这 可 能 与 疾病 对 药 代 动 
力学 的 影响 或 代谢 酶 的 自 诱导 有 关 

虽然 生物 利用 度 比较 低 ， 但 从 疙 原虫 清除 率 看 ， 口 服 青 项 素 、 双 氢 青 蒿 索 和 苗 甲 醋 的 药 
效 活性 仍 可 令 人 满意 [8's'9] 。 研 究 证 实 ， 口 服 剂型 对 单纯 疙 疾患 者 的 疗效 是 可 靠 的 。 口服 多 
剂量 青 蓄 素 或 蓄 甲 醇 的 清除 率 上 升 ， 而 且 与 青 蒿 下 酷 相似 ， 恢 复 期 患者 的 清除 率 高 于 急性 感 
染 期 。 

蒿 甲 醚 肌 内 注射 的 相对 生物 利用 度 比 口服 差 ， 吸收 较 慢 ， 给 药 后 儿 个 小 时 才能 达到 血 药 
浓度 峰值 。 更 糟糕 的 是 ， 相 关 的 研究 发 现 ， 相 当 数 量 的 患者 〈26 例 中 的 5 例 和 97 例 中 的 7 
pp 注射 蒿 甲 栈 之 后 ， 用 传统 或 生物 活性 测定 的 方法 均 检 测 不 到 抗 痉 药 的 存在 05.9 。 这 表 
明 ， 就 药 代 动力 学 而 言 ， 肌 内 注射 项 甲 醚 对 凶险 型 闪 疾 是 不 适用 的 。 册 内 注射 贰 乙醚 比 蒿 甲 
醚 吸收 更 慢 。 

对 凶险 型 闪 疾 的 治疗 ， 不 论 是 肌 内 注射 还 是 静脉 注射 青 荔 琥 酯 ， 在 药 代 动 力学 上 都 优 于 
匣 甲 醚 。 与 蒿 甲醛 相 比 ， 青 贰 下 酯 可 从 肌 注 部 位 被 快速 吸收 ，1lh 内 血浆 中 活性 代谢 物 双 氧 
青 营 素 的 浓度 即 可 达到 峰值 ， 并 且 双 氢 青 闹 素 的 生物 利用 率 高 达 80%% 以 上; ERR R y 
重 程度 对 青 萝 琥 酯 的 药 代 动 力学 似乎 没有 显著 性 影响 ， 但 年 龄 可 能 有 一 定 影响 。 

青 车 斑 酯 栓剂 对 中 度 并 疾 儿童 患者 的 治疗 研究 表明 ， 直 肠 给 药 的 吸收 也 较 快 58] 。 活 性 代 
谢 物 双 氢 青 匣 素 的 血浆 浓度 在 2h 内 达 峰 值 ， 其 生物 利用 度 在 20% ~ 60% 。 青 营 素 栓剂 在 健康 
人 和 单纯 痉 疾 患者 的 吸收 相对 较 慢 ， 双 氢 青 蘑 素 栓剂 的 药 代 动 力学 行为 与 青 功 素 类 似 5 。 

虽然 , 已 知青 蒿 瑟 酯 与 甲 气 唑 、 蒿 甲 醚 与 芋 荔 醇 之 间 没 有 显著 的 相互 作用 ， 但 有 关 青 蒿 
素 类 药物 与 其 他 抗 疙 药 或 其 他 药物 相互 作用 的 研究 还 相当 少 。 研 究 表明 РЕ ВАА Т АЕ 
对 送 基 伯 唑 和 羧基 甲 氟 唑 没有 影响 。 卤 泛 曲 林 和 甲 氟 唑 在 体外 对 茧 乙醚 转化 成 双 氢 青 蒿 素 的 
效率 有 微弱 的 影响 ， 但 并 没有 临床 相关 性 6725 。 

此 外 ， 有 关 药 物 代谢 酶 系统 的 研究 表明 青 车 素 类 药物 主要 在 肝脏 代谢 ， 并且 其 工 相 代谢 
主要 受 细胞 色素 P450 同 工 酶 CYPsBs M CYP: A 97-9177. 两 者 介 导 青 葛 素 衍生 物 转化 为 
双 氢 青 某 素 。 后 者 主要 通过 葡 糖 苷 酸化 过 程 清除 ， 相 关 的 尿 苷 葡 糖 酸 基 转移 酶 主要 有 1А1, 
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CYPsCis 和 至 少 一 个 其 他 细胞 色素 P450 同 工 酶 有 诱导 活性 ， 可 导致 奥 美 拉 只 的 消除 加 快 ， 
但 对 СҮР, Aa 并 无 影响 。 双 气 青 芝 素 和 蒿 甲醛 对 大 鼠 CYP, А; 有 中 度 或 轻 度 的 抑制 活性 ， 
但 对 大 鼠 CYPE: 或 2D6 都 没有 影响 。 而 artelinic acid 的 生物 转化 虽 不 受 CYP;Cs 的 介 导 ， 
却 能 抑制 人 的 双 握 芬 酸 -4- 羟 化 酶 的 活性 。 

青 蒿 素 类 药物 在 不 同 患者 群 ， 特 别 是 儿童 和 妊娠 妇女 的 药 代 动 力学 差异 尚未 得 到 深入 研 
究 。 不 过 动物 研究 的 结果 表明 ， 青 蒿 素 类 药物 的 代谢 具有 性 别 相关 性 。 


三 、 作 用 机 制 


我 国 科学 家 早期 进行 的 构 效 关系 (structure-activity relationship, SAR) 研究 证 实 过 氧 
桥 是 青 芒 素 类 药物 抗 痉 活性 的 必需 结构 ， 从 而 推测 该 类 药物 发 挥 抗 冯 作用 与 过 氧 桥 引起 的 生 
理 生化 变化 有 关 。 由 于 过 氧化 物 可 产生 自由 基 或 其 他 活性 氧 而 损伤 生物 大 分 子 ， 提 示 青 蒿 素 
类 药物 的 作用 机 制 可 能 与 自由 基 有 关 。 

迄今 ， 已 有 很 多 研究 证 实 了 自由 基 与 青 蓄 素 类 药物 抗 症 活 性 之 间 的 重要 关系 ， 而 且 亚 铁血 
红 素 或 其 他 的 生物 大 分 子 络 合 的 亚 铁 ， 在 药物 的 活化 中 起 了 关键 作用 。 如 升 高 红细胞 氧 张力 和 
其 他 可 产生 自由 基 的 药物 能 增强 青 获 素 类 药物 的 抗 症 活性 ， 而 抗 氧 化 剂 自 由 基 清 除 剂 》 过 所 
化 氢 酶 、 生 育 酚 ， 抗 坏 血 酸 、 谷 胱 甘 肽 及 二 硫 苏 糖 醇 等 能 降低 青 芒 素 的 抗 闪 作用 co) 。 亚 铁血 
红 素 存在 时 ， 青 蓄 素 可 导致 细胞 膜 的 脂 质 过 氧化 和 ATP 酵 活性 抑制 ， 而 一 些 自由 基 清 除 剂 和 
铁 数 合剂 能 持 抗 青 六 素 的 这 些 作用 09.U。 铁 介 导 的 青 蘑 素 类 药物 不 可 逆 还 原 裂 解 已 得 到 了 电 
化 学 研究 的 证 实 外 "中 。FT-IR 研究 也 确定 了 亚 铁 还 原 下 的 过 氧 桥 裂 解 [2,20 。 

1992 年 ，Posner 和 Oh? 以 8O 标记 的 简单 1,2,4- 三 咀 烷 分 子 为 模型 ， 首 次 提出 亚 铁 
离子 介 导 的 过 氧 桥 裂 解 产生 一 对 氧 阴 离子 自由 基 2 和 3， 两 者 分 别 通过 有 裂解 和 1,5-H 迁移 
ЖЕЗ С, 位 的 伯 碳 自由 基 11 和 仲 碳 自由 基 4， 并 进一步 转化 为 不 同 的 产物 (图 4-2-1) ,之 
后 ， 不 断 有 化 学 家 采用 各 种 化 学 模型 体系 对 体外 青 蒿 索 及 其 衍生 物 亚 铁 介 导 的 还 原 虱 解 进行 
研究 ， 一 些 推测 存在 的 中 间 产 物 和 终 产 物 也 得 到 了 鉴定 Cs-~2] 。 虽 然 不 同 反应 条 件 下 得 到 的 
产物 组 成 不 尽 相 同 ， 但 所 有 结果 都 表明 了 Cy 位 自由 基 11 和 4 ЖЕНЕ Ж ЖЫП ME RU 
J FF нй. EL <Б IY A AS i A --# Fa] ЖКО. ЖЕШ UA 
T Boi EU 和 FT-IR Race 7 fa] TE RE ME: T We Z А 12 是 Cs 一 Ct 裂解 的 产物 。 
更 直接 的 ， 自 由 基 11 烷 基 化 亚 铁血 红 素 和 金属 只 啉 的 共 价 加 合 物 也 已 被 鉴定 21, A We 
捕获 (spin-trapping) 实验 同样 获得 了 4 和 11 存在 的 信号 [31 。 

曾 有 学 者 对 1,5-H 迁移 产生 4 的 假说 提出 疑义 。 但 自 旋 捕 获 实验 和 4 进一步 演化 的 产 
物 ， 环 氧化 物 S (图 4-2-1) 的 获得 为 此 提供 了 坚实 的 证 据 [2.331 。 吴 缠 林 等 29] 认为 2 七 元 环 
的 结构 接近 船 式 构象 ， 通 过 轻微 的 扭曲 即 可 达到 1,5-H 迁移 的 要 求 ， 因 此 其 1,5-H 迁移 的 
能 量 可 能 并 不 像 开 环 结构 所 需 的 那么 高 。 这 一 观点 随后 得 到 了 Cu 等 GI 以 6,7,8- 三 氧 二 环 
[3,2,2] 壬 烷 为 模式 分 子 的 量子 理论 研究 的 支持 。 最 近 ， 直 接 对 青 蓄 素 进行 的 相似 理论 计算 
(calculation) 进一步 支持 了 这 一 观点 ， 表 明 伯 碳 和 仲 碳 自由 基 都 比 其 前 体 2 和 З 或 相应 过 渡 
态 更 为 稳定 ， 两 者 的 形成 是 一 个 不 可 逆 的 热 动力 学 过 程 C5] 。 

由 4 到 6、8 的 反应 可 能 存在 以 下 几 种 途径 〈 图 4-2-1)。 首 先 ， 直 接 环 氧化 或 者 通过 
裂解 释放 的 氧 高 铁 СО Ее) 环 氧化 中 间 产 物 烯 醇 7, 形 成 5， 后 者 可 被 酸 (包括 质子 酸 
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图 4-2-1 PERE REMEDY SEE IO ЖЕДИ 
和 路 易 斯 酸 ) 催化 重 排 为 60909, К, 7 也 可 以 通过 双 键 的 分 子 内 加 成 而 重 排 为 829) 。 
最 后 ， 若 存在 合适 的 氧 供 体 ，4 (也 可 能 是 2 和 3) 可 以 通过 分 子 间 的 脱氧 形成 9， 而 9 经 水 
解 也 能 形成 8”* I 。 环 氧化 物 5 的 获得 证 实 了 4 一 5 —=6 的 反应 途径 。0O 一 Fe?* 相关 的 反应 
机 制 也 得 到 了 一 些 研究 的 支持 [3'37'%*]， 但 也 有 学 者 对 相关 实验 结果 的 解释 提出 了 理论 上 的 
质疑 E96"391 。 要 确定 O —Fe** 在 青 匣 素 类 街 生物 还 原 裂 解 中 的 地 位 还 需 更 多 可 靠 的 证 据 ， 
相关 的 实验 结果 也 有 待 更 合理 的 理论 解释 。 

上 述 亚 铁 离 子 介 导 的 还 原 烈 解 与 药物 作用 机 制 之 间 必 然 有 着 密切 联系 。 但 反应 中 产生 的 
自由 基 、 环 氧化 物 及 可 能 存在 的 0 一 Fe”， 究竟 哪 个 或 哪些 是 真正 的 症 原 虫 杀 手 呢 ? 

AE SB Ke Ó—— C. 取代 的 研究 [91 。 研 究 发 现 C4 甲 基 或 茶 基 
取代 能 显著 提高 其 体外 抗 症 活性 ， 而 相应 的 Ci -取代 和 C 二 甲 基 取 代 导 致 抗 痉 活 性 降低 ， 
甚至 完全 丧失 。 笔 者 认为 C 取代 有 利于 1,5-H 迁移 产生 更 稳定 的 坡 碳 自由 基 ， 而 C4 oa- 取 
ARA C, 二 甲 基 取 代 阻 碍 了 1.5-H 迁移 ， 因 此 青 贰 素 类 药物 的 高 抗 疙 作用 与 1,5-H 迁移 重 排 
产生 碳 自由 基 4 的 途径 密切 相关 。 进 一 步 的 SAR 研究 基本 确定 了 C. 取代 对 抗 症 活性 的 影 
响 ， 唯 有 C, 及 甲 硅烷 甲 基 和 甲 锡 烷 甲 基 取 代 的 三 吐 烷 ， 活 性 低 于 未 取代 的 相应 三 嗓 烷 ] 。 
需 指出 的 是 Cs oa- 取代 固然 是 阻碍 了 1,5-H 迁移 但 其 作用 活性 下 降 也 可 能 是 -取代 阻碍 了 
过 氧 桥 与 相应 亚 铁 的 结合 ， 进 而 阻碍 药物 活化 的 结果 。Cs 8 取代 能 稳定 重 排 产 生 的 Cs 自由 
基 又 不 阻碍 亚 铁 结合 ， 因 而 能 增强 抗 疤 活 性 .过 氧 桥 邻近 或 其 他 碳 原子 上 的 «取代 因 立 
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体 阻 碍 而 降低 活性 也 得 到 了 大 量 研究 的 证 实 [42-~45 。 因 此 ， 上 述 C 取代 研究 的 结果 表明 
Cy 自由 基 是 青 葛 素 类 药物 抗 痉 活性 所 必需 的 ， 但 并 不 能 由 此 得 出 仲 碳 自由 基 4 更 为 重要 
的 结论 。 

有 学 者 曾 就 C4 自由 基 的 重要 性 提出 疑问 ， 主 要 依据 之 一 是 О» 被 C 取代 的 carbaarte- 
misinin 术 生 物 还 原 裂解 产生 的 С, 自由 基 更 为 稳定 ， 而 其 体外 抗 症 活 性 却 只 有 青 蒿 素 的 
4%["] 。 对 此 ， 先 前 较 普遍 的 解释 是 抗 闪 活性 不 仅 与 C 自由 基 的 稳定 性 有 关 ， 还 涉及 到 其 
反应 活性 ， 而 carbaartemisinin 似乎 并 不 能 在 两 者 之 间 达 到 平衡 Cs'46] | Ab aE AE AEP 
if (molecular electrostatic potential, MEP) 研究 为 此 提供 了 新 的 线索 [2] РМЗ 半 经 
J& (semi-empirical) {ЕЙТ Ж MEP 图 显示 青 营 素 分 子 表面 的 最 大 负电 势 位 于 其 羧基 氧 
Oi fll Oi 上 ， 过 氧 桥 的 分 子 表面 负电 势 只 有 前 者 的 一 半 。 但 О, 也 集中 了 部 分 负电 势 ， 并 与 
过 氧 桥 Oi 和 O: 连 成 一 片 而 使 整体 负电 势 超过 羧基 氧 。 这 意味 着 亚 铁 和 过 氧 键 的 静电 结合 
与 药物 分 子 表面 静电 势 分 布 密切 相关 。 以 碳 原子 置换 0 显然 是 不 利于 这 一 结合 的 。10- 脱 氧 
carbaartemisinin 的 抗 症 活性 能 提高 4 倍 〈 提 高 幅度 与 10- 脱 氧 青 匣 素 相近 )C47] Р 
似 药 物 立 体 电 子 特性 与 其 神经 毒性 的 关系 [4 也 揭示 了 这 一 点 。 而 且 已 有 大 量 研究 证 实 Cy А 
由 基 可 通过 烷 基 化 作用 与 生物 大 分 子 共 价 结合 ~,49] 。 

0 一 Fe** 和 环 氧化 物 5 因 有 较 强 的 反应 活性 也 被 认为 可 能 是 真正 的 疤 原 虫 杀 手 。 理 由 
是 当 假设 产生 O 一 Fe?+ 的 裂解 被 Cs 上 更 易 消去 芳香 取代 〈 如 莱 基 ) 的 有 裂解 占 先 时 ， 相 
应 的 三 咀 烷 完全 丧失 抗 痉 活 性 [25] 。 甲 硅 烧 甲 基 等 基 团 С, BF 取代 的 三 呢 烷 无 抗 症 活 性 也 被 归 
因 于 阻碍 了 ?裂解 产生 氧 高 铁 的 途径 ("1 。 但 笔者 认为 应 注意 到 Cs 芳香 取代 的 吸 电子 效应 是 
偏向 于 O: 自由 基 3 的 形成 的 ， 而 作为 更 易 消 去 基 团 ， 它 们 的 裂解 显然 是 优先 于 Cs — C. 的 
有 裂解 。 其 亚 铁 还 原 产 物 的 组 成 也 说 明了 这 点 C25] ， 而 Ci 让 甲 硅 烷 甲 基 等 基 团 的 取代 虽 不 影 
响 C4 自由 基 形成 ， 但 甲 硅烷 和 甲 锡 烷 作为 易 被 消去 的 基 团 ， 可 轻易 消去 而 使 C, 自由 基 分 
子 内 灭 活 (intramolecular quenching), PAPE О 一 Fes+ 的 假设 在 理论 上 也 尚 有 存疑 。 
环 氧 化 物 12 虽 已 得 到 分 解 ， 但 由 高 活性 10- 脱 氧 carbaartemisinin fi^ 9) LES V We Jy 1638 
fU 2/3) 亚 铁 还 原 产物 中 得 到 的 环 氧化 物 却 完全 无 抗 痉 活性 [4 。 

还 有 学 者 提出 通过 酸 、 苯 胶 和 oxophlic 金属 离子 等 亲 电 子 试剂 介 导 Cs 一 Cs 裂解 开 环形 
成 的 氧 过 氧化 物 及 由 其 产生 的 亲 电子 氧化 物 也 可 能 是 抗 猎 活性 物质 [2740 。 但 这 一 假说 并 来 
得 到 普遍 的 认同 。 首 先 其 反应 的 速度 远 比 不 上 还 原 裂 解 ， 因 此 即使 存在 此 类 反应 ， 它 也 无 法 
与 还 原 虱 解 反应 相 竞 争 产生 足够 多 的 亲 电子 氧化 物 ; 其 次 内 酯 环 对 酸 等 亲 电 子 试剂 攻击 比 过 
氧 桥 更 为 敏感 1”]。 况且 多 数 不 能 被 还 原 负 解 产 生 碳 自由 基 的 氧 过 氧化 物 也 仅 有 微弱 的 抗 症 
活性 。 

与 典型 的 自由 基 类 药物 不 同 ， 青 车 素 类 药物 的 抗 将 作用 并 非 随机 、 非 特异 的 自由 基 损 
伤 ， 而 是 特定 的 自由 基 作用 于 特定 的 靶 点 的 结果 。 这 已 得 到 多 数学 者 的 认同 。 大 量 资料 表明 
C, 自由 基 4 和 11 可 能 就 是 真正 的 症 原 点 杀手 ( 见 前 述 )。 但 特定 的 革 点 是 什么 呢 ? С, 自由 
基 又 是 怎样 与 其 发 生 作用 并 导致 痉 原 虫 死亡 的 呢 ? 

由 于 亚 铁 在 药物 作用 中 的 重要 性 ， 血 红 蛋 白 代谢 与 亚 铁血 红 素 解 毒 途径 被 认为 可 能 是 青 
RAZ TE AAA. Hong 等 5 230. C 标记 青 车 素 处 理 并 原虫 感染 红细胞 时 ，75% 
的 药物 集中 于 疙 色素 ， 且 与 其 形成 共 价 加 合 物 。 随 后 ，C 自由 基 烷 基 化 金属 中 啉 或 血红 素 
的 共 价 加 合 物 得 到 鉴定 B23 。SAR 研究 也 表明 青 芒 素 衍生 物 的 抗 痉 活 性 与 其 结合 亚 铁 
血红 素 的 亲和力 密切 相关 6?' 悦 。 进 一 步 的 研究 发 现 ， 青 蒿 素 和 双 氢 青 匣 素 在 体外 有 抑制 亚 
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жий#тЖ ЖА Ж BAG cul E HATE Е FS). dlc A PEAR A T AERA BG ZEA 
ЖИЛЕ Be Te ЖЛЕ H REE ет А Е CE ER AED 和 亚 铁 血红 素 
聚合 ， 及 富 组 氨 酸 蛋白 (PARP) RECA SE ЖЕШ AC Ж ЖД ЭЕ SOC {а ЖОНИ, qni 2 
物 与 亚 铁血 红 素 共 价 加 合 物 可 能 是 抑制 亚 铁 血红 素 聚 合 的 关键 E7] 。 

疙 原虫 消化 宿主 75% 的 血红 蛋白 ， 并 以 此 作为 自身 蛋白 合成 的 主要 原料 来 源 。 在 血红 
蛋白 酶 的 催化 下 ， 血 红 蛋 白水 解释 放 游离 氨基 酸 和 亚 铁 血红 素 。 前 者 被 疤 原 虫 所 利用 ， 而 高 
反应 活性 的 亚 铁血 红 素 经 原虫 相应 解毒 途径 聚合 成 无 活性 的 症 色 素 聚 集 于 食物 泡 内 。 因 此 抑 
制 血 红 蛋 白水 解 和 亚 铁血 红 素 聚 合 的 生物 学 效应 是 可 以 确定 的 。 这 也 正 是 氯 唑 、 奎 宁 等 唑 啉 
类 药物 主要 的 抗 痉 机 制 [%] 。 然 而 ， 萝 甲 醚 并 不 影响 体内 疙 原虫 冯 色 素 的 形成 059 ， 即 使 在 细 
WA. PELA UE TEN) 10- 脱 氧 青 碗 素 也 未 在 体外 亚 铁血 红 素 聚合 抑制 活性 〈HPIA) 和 有 高 
铁血 红 素 抑制 活性 (hematin inhibitory activity, BHIA) 测试 中 表现 出 类 似 青 萝 素 与 双 氢 
青 帝 素 类 似 的 抑制 作用 [5%] 。 而 且 对 于 并 不 大 量 消化 血红 蛋白 形成 首 色 素 的 小 环 状 体 首 原 虫 ， 
青 琅 素 类 药物 也 有 较 高 的 活性 中 。 革 些 无 活性 的 三 咀 烷 衍生 物 同样 能 通过 自由 基 烷 基 化 金 
属 叶 啉 形成 共 价 加 合 物 C521 ， 及 用 plasmepsin 抑制 剂 阻 断 血 红 和 蛋白 水 解 及 亚 铁血 红 素 释放 能 
显著 持 抗 氮 唑 活性 却 丝毫 不 影响 青 芒 素 活性 的 发 现 证 实 了 这 点 [6] 。 

亚 铁血 红 素 作为 药物 活化 所 必需 的 亚 铁 来 源 似乎 已 得 到 了 大 量 研究 的 证 实 ， 而 二 直 以 
来 ， 大 量 作用 机 制 相关 的 模型 研究 和 药物 结构 优化 也 正 是 基于 这 一 认识 之 上 进行 的 。 最 近 这 
一 共识 却 受到 了 挑战 。 首 先是 吴 篇 林 等 [5 发现， 当 存 在 半 胱 氨 酸 时 ， 痕 量 的 非 血 红 素 铁 
(non-heme iron) 也 能 快速 裂解 青 荔 素 ， 并 有 一 个 以 前 未 知 的 醛 类 化 合 物产 生 。 同 时 他 们 还 
发 现 Cs 自由 基 可 通过 分 子 内 攻击 与 铁 络 合 的 半 胱 氨 酸 硫 原子 共 价 结合 。 因 此 他 们 认为 疤 原 
虫 功能 蛋白 或 酶 络 合 的 亚 铁 离子 才 是 药物 活化 所 必需 的 ， 其 他 非 必需 的 亚 铁 ， 如 单 体 亚 铁血 
红 素 或 简单 的 亚 铁 络 合 物 介 导 的 还 原 裂 解 并 不 与 药物 作用 有 关 ， 并 进一步 提出 青苗 素 类 药物 
的 作用 靶 点 是 并 原 虫 含 铁 的 关键 酶 或 功能 蛋白 。Olliaro 等 [9 也 就 亚 铁血 红 素 在 药物 活化 中 
的 作用 提出 了 疑问 。 最 近 ， 应 用 菊 光 标记 的 青 萝 素 衍生 物 和 高 解析 度 共 聚 焦 显 微 镜 ，Krish- 
na 及 其 同事 [5 证 实 了 青 蒿 素 类 药物 分 布 于 痉 原 虫 细胞 质 的 膜 系 结构 ， 但 并 不 像 以 前 认为 的 
那样 积聚 于 食物 泡 ， 而 用 plasmepsin 抑制 剂 阻 断 血红 蛋白 水 解释 放 亚 铁血 红 素 也 并 不 影响 
青 贰 素 的 作用 。 但 并 没有 更 多 的 证 据 支持 非 血红 素 亚 铁 的 重要 性 ， 也 没有 直接 证 据 表 明 亚 铁 
血红 素 与 药物 作用 无 关 。 

青 贰 素 类 药物 烷 基 化 疙 原虫 特异 性 蛋白 已 经 得 到 证 实 。 治 疗 浓度 的 放射 性 标记 的 青 蘑 素 
衡 生物 与 疙 原虫 感染 红细胞 温 育 反应 时 ， 有 6 个 痉 原 虫 蛋白 被 特异 性 标记 [5] ， 其 中 之 一 经 
鉴定 是 翻译 控制 肿瘤 蛋白 Ctranslationally controlled tumor protein, TCTP) 同系 物 。 进 一 
ЖБ ЗЕЙ, ЖЕЙСИН TCTP 在 血红 素 催化 下 能 与 双 氢 青 匣 素 结合 。 免 疫 沉淀 也 证 
实 了 二 者 在 恶性 症 原 虫 体 内 的 结合 。 然 而 TCTP 的 功能 仍 是 未 知 的 ， 更 无 直接 证 据 证 
明 药 物 与 其 的 结合 与 药物 的 抗 疤 作 用 有 关 。 实 验 条 件 较 复 杂 的 情况 下 ,二 者 的 结合 也 可 能 是 
偶然 的 ， 而 并 不 涉及 药物 的 作用 。 

Krishna 及 其 同事 5 的 研究 带 来 了 新 的 发 现 。 他 们 发 现 青 蒿 素 高 选择 性 地 抑制 异 源 表 
达 的 恶性 痉 原 虫 PEATP6 ( 肌 浆 /内 质 网 膜 Ca2+ -ATPase，the sarco/endoplasmic reticulum 
calcium-dependent ATPase, SERCA) ift. MAME. BTARATR AAI. Aa 
蒿 素 的 抗 首 作 用 能 被 SERCA 强 抑制 剂 thapsigargin t dediti. JAC AE fie TR 
对 PfATP6 的 抑制 。 在 同一 模型 中 ， 一 些 青 芒 素 簿 生物 和 内 过 氧化 合 物 PTATP6 抑制 活性 的 
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KA SS SIP IE S HESS RET. UE SLR CE Ap Se HS HE A HA P RT 
MAH thapsigargin ЖЕ], JF ASR AVA ALA] Be. PLAT PS 通过 将 钙 离 子 排出 细胞 
Ж, ЖИГ SA КЕ... i e Е AS ERE TR {ОН У PEAT PG 不 可 逆 地 结合 并 抑制 其 活性 ， 
(8 SHEA SAKE es» A AT AB JE SP ES ЙИ ETA. LIE NE A. MERK 
TAIT MIE FIR CR 5 PIATP6 结合 的 直接 证 据 。 

最 近 ， 在 酵母 模型 的 研究 中 发 现 青 蘑 素 可 通过 与 线粒体 电子 转运 链 的 作用 ， 产 生 局 部 的 
反应 活性 氧 ， 破坏 线粒体 膜 电位 ,最终 导 致 线粒体 功能 障碍 %。 这 一 发 现 与 早期 高 剂量 青 
蒿 素 类 药物 神经 毒性 相关 研究 的 发 现 一 致 [5] 。 

综 上 所 述 ， 青 蓄 素 类 药物 在 亚 铁血 红 素 或 其 他 来 源 亚 铁 的 介 导 下 ， 经 还 原 裂 解 和 不 同 途 径 
重 排 产生 两 个 C 自由 基 的 反应 机 制 已 经 确立 。 无 空间 位 阻 的 Ci 自由 基 通 过 烷 基 化 作用 与 疤 原 
虫 关键 蛋白 酶 不 可 逆 地 结合 ， 抑 制 其 活性 ， 进 而 导致 冯 原 虫 死亡 应 该 是 合乎 逻辑 的 结果 。 然 而 
药物 靶 点 仍 未 得 到 最 后 的 确定 。 虽 然 Krishna 小 组 提供 了 大 量 证 据 证 明 PIATP6 可 能 是 药物 的 
作用 艳 点 ， 但 如 前 面 所 述 的 ， 这 一 观点 仍 需 其 他 证 据 的 支持 。TCTP 和 其 他 与 青 匣 素 活化 产物 
结合 的 蛋白 在 痉 原 虫 生活 史 中 的 地 位 及 其 烷 基 化 所 造成 的 生物 学 效应 也 有 待 于 进一步 阐明 。 


四 、 毒 副作用 


超过 1000 (ИИК iif HE ИЕ EEE AN XE AEE 46000 多 例 患 者 的 上 市 后 调查 都 未 发 现任 何 与 
药物 相关 的 毒 副作用 5 。 用 药 后 最 常见 的 副作用 是 头痛 、 恶 忆 、 腹 痛 、 呕 吐 和 偶尔 用 泻 。 
但 这 些 症状 都 是 疙 疾患 者 常见 的 ， 恰 当 的 处 理 后 即 可 消除 。 另 外 ， 曾 有 非 对 照 性 的 临床 试验 
报道 青 蓄 素 类 药物 对 非 贫血 性 的 网 织 红 细胞 反应 有 暂时 性 的 抑制 并 引起 部 分 凶险 型 症 疾 患者 
的 黑 尿 热 〈 出 现 的 概率 与 奉 宁 相近 )。 在 泰国 的 上 市 后 调查 也 发 现 两 例 溶血 病例 可 能 与 服用 
WERKA. 2001 年 报道 的 两 例 口服 青 营 琥 酯 出 现 严重 变态 反应 的 病例 ， 是 迄今 最 为 严 
重 的 毒 副 作用 报道 。 应 引起 注意 的 是 ， 虽 然 动 物 实验 发 现 青 营 素 类 药物 对 大 鼠 的 生殖 功能 没 
有 影响 ， 没 有 致 畸 作用 ， 但 在 妊娠 鼠 器 官 发 生 期 给 药 有 胚胎 毒性 ， 主 要 表现 为 吸收 胎 的 增 
加 。 因 此 ， 一 般 不 建议 妊娠 头 3 个 月 的 孕妇 使 用 青 项 素 类 药物 [0 。 

引起 广泛 关注 的 是 ， 动 物 实验 显示 长 期 、 反 复 注射 高 剂量 的 营 甲 醚 或 项 乙醚 有 神经 毒 
性 0 中。 在 大 鼠 、 犬 和 恒 河 猴 的 试验 中 ， 两 药 都 引起 了 脑 干 核 选 择 性 的 神经 毒性 症状 。 病 理 
学 研究 发 现 相关 的 神经 病理 损伤 主要 位 于 脑 干 、 小 脑 顶 核 和 听觉 系统 ， 出 现 神经 元 染色 质 溶 
解 和 散在 神经 元 的 坏死 。 听 觉 和 前 庭 核 是 最 为 敏感 的 。 体 外 研究 证 实 ， 青 蒿 素 类 药物 可 诱导 
神经 元 细胞 乳酸 脱氧 酶 的 释放 ， 抑 制 神经 元 细胞 的 亮 氨 酸 摄 和 人 这 种 毒性 效应 是 神经 元 特异 
性 的 ， 并 有 剂量 、 时 间 相 关 性 。 笔 者 所 在 实验 室 的 研究 发 现 ， 较 高 剂量 的 贰 甲醛 可 导致 原 代 
大 局 脑 皮质 神经 元 细胞 线粒体 肿胀 ， 贱 减少、 断裂 或 消失 ， 并 抑制 神经 元 细胞 线粒体 呼吸 链 
复合 酶 1 、 区 的 活性 ， 使 其 氧化 NADH 和 还 原型 细胞 色素 C 的 能 力 下 降 。 表 明 抑 制 线粒体 
呼吸 链 的 电子 传递 ， 导 致 细胞 氧化 代谢 和 能 量 代谢 障碍 可 能 是 青 车 素 类 药物 神经 毒性 的 
йг, 

不 过 ， 可 以 确定 临床 出 现 神 经 毒性 的 可 能 性 是 非常 低 的 。 超 过 10000 病例 的 前 脆性 研究 
并 没有 发 现任 何 青 蒿 素 类 药物 有 严重 神经 毒性 的 临床 证 据 。 在 已 广泛 使 用 青 蘑 素 类 药物 的 地 
区 ， 越 南 中 部 前 脆性 研究 也 未 在 服用 青 营 素 超过 1 年 的 儿童 和 成 人 中 发 现任 何 药物 引起 的 诱 
导 听 觉 能 力 的 变化 吕 。 
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神经 毒性 在 动物 与 人 之 间 的 这 种 差别 与 动物 实验 中 给 药剂 量 相对 更 高 ， 给 药 周期 更 长 有 
关 。 另 外 ， 注 射 芝 甲 醚 与 车 乙醚 的 药 代 动力 学 研究 表明 ， 在 动物 和 人 体 ， 油 制剂 均 释放 组 
慢 ， 致 使 药物 的 暴露 时 间 较 长 。 青 营 素 类 药物 的 毒性 作用 可 能 是 由 药物 暴露 时 间 ， 而 非 药 物 
最 大 浓度 决定 的 。 而 通过 口服 给 药 ， 高 浓度 的 青 萝 素 类 药物 也 不 可 能 出 现 上 述 情况 。 


五 、 抗 药性 


虽然 已 有 多 个 实验 室 成 功 培育 了 鼠 症 和 恶性 症 原 虫 的 青 蒿 素 类 药物 抗 性 株 ， 但 至 今 尚 无 
青 蓄 素 药物 抗 性 产生 的 临床 报道 。 体 外 药物 敏感 性 的 监测 发 现 有 对 青 蓄 素 类 药物 敏感 性 较 低 
的 恶性 疙 原虫 临床 分 离 株 ， 但 多 数 并 非 是 临床 相关 的 已 225773 。 

闪 原 虫 对 青 蒿 素 类 药物 的 抗 性 产生 缓慢 ， 有 以 下 几 个 原因 。 〇 @D 青 芒 素 类 药物 的 半衰期 较 
短 ， 因 此 疙 原虫 不 可 能 暴露 于 亚 治疗 浓度 药物 压力 足够 长 的 时 间 。 回 抑制 配子 体 的 形成 ， 经 
青 蒿 素 类 药物 治疗 后 的 病人 ， 体 内 的 症 原虫 再 感染 蚊虫 并 传播 其 他 病人 的 可 能 性 大 大 降低 。 
回 青 葛 素 类 药物 在 临床 上 多 与 其 他 抗 痉 药 组 成 复方 使 用 ， 而 复方 可 延缓 药物 抗 性 的 产生 。 

但 最 近 的 报道 显示 了 疤 原 虫 对 青 蒿 素 类 药物 抗 性 产生 的 可 能 性 。Q 选 择 性 药物 压力 下 培 
育 的 鼠 痉 青 蓄 素 抗 性 株 ， 在 经 蚊 传 之 后 仍 可 保留 稳定 的 抗 性 中。@ 在 法 属 圭亚那 地 区 分 离 
到 体外 抗 蓄 甲 醚 的 恶性 疤 原 虫 3。@ 纵 向 临床 研究 证 实 了 体外 青 琅 素 敏感 性 下 降 与 蒿 甲 本 
单 药 治疗 临床 疗效 下 降 之 间 的 关系 0 。 

事实 上 ， 早 有 大 量 研究 证 实 疙 原虫 对 青 蒿 素 类 药物 的 敏感 性 变化 与 其 遗传 学 改变 有 
KET, dn. BUE (pymdrD 和 恶性 疤 原 虫 (pfmdr1〉 的 研究 均 发 现 疤 原 虫 多 药 抗 性 
基因 mdrl 拷贝 数 增加 与 青 营 素 敏 感性 下 降 有 关 。 对 约 氏 闪 原虫 的 研究 发 现 ， 青 蒿 素 抗 性 虫 
株 的 药物 摄 入 量 明显 降低 ， 而 且 TCTP 同系 物 的 表达 上 调 2 倍 。 虽 然 未 必 有 临床 相关 性 ， 
恶性 疤 原 虫 多 药 抗 性 基因 Cpfmdrlo, ҖЕ 85 AE METAL Срѓсго) 的 变异 和 恶性 痉 原 虫 
P{ATP6 基因 的 多 态 性 都 与 其 体外 青 蓄 素 类 药物 的 敏感 性 有 关 。 

不 过 ， 有 趣 的 是 在 最 近 报 道 的 鼠 症 青 蒿 素 抗 性 稳定 株 中 ， 并 没有 发 现 与 PIATP6、pfm- 
drl 和 pftctp 相应 基因 有 任何 变化 ,包括 序列 和 拷贝 数 [ss  。 这 可 能 是 因为 鼠 疤 原虫 本 身 与 
人 类 疤 原 虫 有 较 大 生物 、 生 理 区 别 ， 以 致 其 对 青 蒿 素 类 药物 的 敏感 性 模式 与 恶性 症 有 较 大 的 
差别 。 也 可 能 是 存在 目前 还 未 知 的 青 葛 素 类 药物 的 靶 点 或 药物 转运 相关 蛋白 ， 而 它 的 遗传 学 
改变 才 是 青 蒿 素 抗 性 产生 的 关键 。 

目前 ， 仍 处 于 青 营 素 类 药物 广泛 使 用 的 阶段 。 因 此 ， 人 们 仍 有 机 会 评估 青 蒿 素 类 药物 临 
床 抗 性 出 现 的 可 能 性 ， 并 尽力 缩小 这 种 风险 。 于 是 ， 密 切 监测 首 原 虫 药 物 敏感 性 的 变化 ， 深 
人 和信 了 解 青 琅 素 类 药物 作用 和 抗 性 的 机 制 是 必 不 可 少 的 。 
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第 三 章 ， 青 蒿 素 衍 生物 与 其 相关 化 合 物 的 研究 进展 


中 国 中 医 研究 院 中 药 研究 所 于 1972 年 发 现 青 芝 素 ， 又 1973 FUMARE KE, MFF 
了 青 规 素 衍生 物 与 抗 准 活性 关系 的 探讨 ， 发 现在 保存 青 蒿 素 主要 抗 症 活性 基 团 过 氧 桥 的 前 提 
下 ， 将 内 酯 环 上 的 内 基 还 原 成 状 基 〈 即 双 氢 青 项 素 )， 抗 首 活 性 增强 ， 此 羟基 乙酰 化 后 产物 活 
性 进一步 提高 .0-31975 年 在 “523” 内 部 会 议 上 
公开 报告 了 这 一 结果 ， 促 进 了 国内 外 青 营 素 衍生 
物 研究 的 开展 。 由 此 研发 成 新 药 的 有 青 蒿 下 酯 钠 、 
WORSE. AER. AZ. MEE RE 
深入 研究 构 效 关系 的 基础 上 ， 为 寻找 更 新 的 抗 症 
药物 ， 又 进行 了 大 量 的 其 他 青 贰 索 衍 生物 及 青 功 
素 相 关 化 合 物 的 研究 。 
图 4-3-1 青 项 素 类 化 合 物 编号 示意 图 青 萝 素 类 化 合 物 的 编号 有 图 4-3-1 的 两 种 体 
系 ， 本 章 以 左 例 统一 。 对 于 已 经 成 为 新 药 的 衍生 
物 前 文 已 有 专门 论述 ， 本 章 主要 概述 一 些 较 有 代表 性 的 其 他 衍生 物 和 结构 相关 化 合 物 的 研究 
进展 。 


一 、 青 蒿 素 衍 生物 


大 量 的 研究 主要 是 针对 Ci, Cio. Cis 的 基 团 ， 尤 其 是 对 Cuz 衍 生物 开展 了 较 系 统 的 研 
究 ， 取 得 了 较 大 进展 ， 某 些 衍 生物 鼠 症 模型 或 体外 试验 显示 抗 症 活 性 优 于 青 蒿 素 。 


(一 ) Cu 衍生 物 


Ca 衍生 物 最 早 得 到 国内 外 的 重视 ， 目 前 青 萝 素 类 药物 也 大 多 是 这 一 类 化 合 物 。 主 要 有 
以 下 三 种 类 型 。 

1. BEER (T EH 

1976 Ф, PRR ARAME EEO) ALT ATE EK Cis 醚 < 类 衍生 物 。 美国 
Walter Reed Army Institute Research Wi sä WESE (1) Ж}: BER Hh AÈ Ft £e ve UTE 6 BE Re А Ros 
易 水 解 而 设计 合成 的 醚 类 化 合 物 。P.K.Haynes 410, Р. М.О? Neil 409.10), 
B. Venugopalan 等 0 也 先后 报道 了 大 批 的 青 廊 素 Ciz 醚 类 衍生 物 (图 4-3-2) 。 


Hc 
utn 








R-Alkyl or Ar 
нс 





OR 
AEM R=a-OCHPhCOONa-p 
(sodium artelinate) 


图 4-3-2 WR Ciz 醚 类 衍生 物 结构 示意 图 [ 图 4-3-3 WERK Ciz 醚 类 衍生 物 结构 未 
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法 国 的 L. Delhaes 4501222000 年 报道 了 3 


以 图 43-3 所 列 化 合 物 为 代表 的 含 茂 环 的 青 6 к=н,сн, 
WB QUEM. H NR; = NMe;,NEt; NHC,H, (1) 


2003 年 ， 李 英 等 6 习 报 道 了 具有 Man- X] Ox» 
nich 碱 结 构 的 醚 类 衍生 物 〈 图 4-3-4) 。 TUS 
КИ А-ы ааны АНЕ наза ЮЖ 5 醚 类 衍生 物 结构 示意 图 下 
李 英 等 cf- 在 青 蒿 素 衍生 物 的 研究 中 合成 了 条 列 次 酸 酯 与 碳酸 酯 类 化 合 物 ， 对 其 中 的 
二 些 化 侣 物 进行 了 药 效 评价 ， 鼠 疙 模型 显示 其 中 -一些 化 合 物 抗 痉 活 性 较 青 萝 素 为 高， 
早期 合成 的 双 氧 青 营 素 的 酯 类 衍生 物 很 不 稳定 ， 结 晶 放置 时 间 长 易 分 解 出 双 氢 青 营 素 。 
1995 年 ， 李 英 等 C 以 脱水 双 氧 青 蒿 素 为 原料 ， 合 成 了 11- 
POA RATE. BEM, HA M 
a ЖЕЕ HEAR a ES IG 1994 4E Ри Yu Ming 
Vien Жз UBL ACSC IE ERES OR ИИ 11- KDE ACIE GR 
4 醚 类 衍生 物 抗 首 活性 低 于 青 蒿 素 的 结果 一 致 ，11 {у RU 
ийин (sin алышын) ЛАГИ BOLE ТА TEE КЕ. МН ЖП AE Р ЖЖ BE B y 
存在 有 利于 它们 在 体内 的 移 定性; 
Miss WEKRMMSREM з. 青 蒿 素 芳 胺 与 气 杂 环 类 衍生 物 图 1-3-6) 
类 衍生 物 结构 示意 图 А 
1990 4, А. J. Lin 45015? th J zK LATE ЖЕ Л, 
Э ОА. А У ЭРО Т А ТАЕ ВЈ. АЕ Db He PTS РЕ A 3 
IAG ИТИНЕ АЕ. ОСНО ЖЕ VR EG ELA УЕН О, OE 
作用 却 不 高 。 李 英 等 5 也 合成 了 一 些 该 类 化 合 物 。 








о 


mC 





HH 4-3-6 PERE RIG RE Ы ИЖЕ 17 4 HI os E 


(2) Cus 衍生 物 (Pa 4-3-7) 


Cu 位 甲 基 是 否 是 抗 症 活 性 必需 基 团 ? 对 其 结构 修饰 后 对 抗 症 
活性 有 什么 影响 ? 科学 家 对 这 一 类 衍生 物 也 开展 了 一 些 研究 。 

1997 年 ， 泰 国 科 学 家 5. Paitayatat FRI, WI MAAR 
Жр. 经 有 机 硒 消 除 ， 合 成 的 中 间 体 与 亲 核 试剂 进行 麦克 尔 加 成 ， 
合成 了 一 系列 Cis 取 代 青 车 素 衍 生物 。 它 们 均 有 很 好 的 抗 疙 活性 。 
他 们 着 重 研究 了 青 营 素 及 其 衍生 物 的 抗 痉 活性 及 抗 疙 活性 与 血红 图 4.3.7 Wb Co PAL 
素 亲 和 力 的 相互 关系 ， 提 出 青 蔷 素 类 化 合 物 与 血红 素 相互 作用 形 物 结构 示意 图 
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成 络 合 物 , THR TERMI RM. WARE. Woy AT 
GENE RATA) (含有 过 和 氧 桥 结构 的 ) (HEURE RE DER E 
TE. 

2002 年 ，F. Grellepois!!*) 4:358 LJ anhydrodihydroartemisinin 
为 原料 ， 得 到 了 产 率 很 高 的 12 {у = EAR AY Сз UK 





R=H,C2zHs,alkyl 衍生 物 。 
图 4-3-8 TCI 
生物 结构 示意 图 (Z) Cs 衍生 物 (图 4-3-8) 


有 多 个 研究 组 对 青 匣 素 Co 位 甲 基 衍 生物 进行 了 探索 。M. Jung 和 吴 毓 林 等 小 组 (20~3 合 
ET PETER ILA С, 衍生 物 ， 体 外 抗 痉 活性 高 于 青 项 素 。1996 年 ，M. А. Avery 等 [2] 合成 
T 4 位 烷 基 化 的 青 蒿 素 类 似 物 ， 发 现 其 抗 痉 活 性 均 比 母体 化 合 物 青 匣 素 强 。 


二 、 青 蒿 素 结构 的 相关 化 合 物 


青 蒿 素 结构 相关 抗 疤 化 合 物 的 研究 多 以 青 蓝 素 或 青 蘑 酸 为 原料 ， 通 过 化 学 方法 取代、 
加 成 、 消 除 、 开 环 、 聚 合 等 手段 ) 改变 某 些 化 学 基 团 ， 得 到 系列 青 蒿 素 结构 相关 化 合 物 。 也 
有 学 者 开展 了 保留 青 闹 索 中 必需 的 抗 疙 药 效 基 团 ， 而 结构 比 青 营 素 简 单 的 抗 痉 活性 化 合 物 的 
研究 。 下 面 将 青 营 素 结构 相关 化 合 物 的 研究 进展 作 一 简单 概述 。 


(一 ) 脱氧 桥 表 蓄 素 结 构 相关 化 合 物 (图 4-3-9) 


~ eo 
^o [6 
-A 2 ~ ©. o 
о. о, Ma 0. 
о 
в с D 


^ 
图 4-3-9 BABE AE BG RAK FERES Gn HI ER 


1989 4E, MEI 以 化 合 物 arteannuic acid 为 原料 ， 经 СН Ns 酯 化 ,在 NiCls 存在 
F. NaBH, 氢化 ， 生 成 化 合 物 被 LiAIH, 还 原 成 醇 ， 经 Os 氧化 ， 在 MezS 作用 下 关 环 生成 
环 烯 醇 酝 ， 后 与 多 聚 甲醛 在 BF;。OEt 存在 下 ,合成 了 脱氧 青 车 素 类 似 物 A〈 结 构 见 图 4- 
3-9 中 A)，A 经 RuO, 氧化 合成 了 另外 两 个 脱氧 类 似 物 B、C 结构 分 别 见 图 4-3-9 中 B、 
C)。 经 抗 痉 活 性 试验 ， 发 现 化 合 物 A~C 均 无 抗 症 活 性 。 

1990 年 ，M. Jung 等 C5] 也 以 化 合 物 arteannuic acid 为 原料 ， 用 同样 方法 ， 经 3 步 反 应 
转化 中 间 体 环 烯 醇 酝 ， 在 m-CPBA 作用 下 关 环 、 环 氧化 ， 合 成 了 脱氧 的 青 贰 素 类 似 物 D 
(结构 见 图 4-3-9 中 D)， 经 抗 恶性 首 原 虫 活 性 试验 ， 发 现 该 化 合 物 无 抗 症 活 性 。 


C) 脱 甲 基 青 蒿 素 结构 相关 化 合 物 (图 4-3-10) 


1989 年 ，M. A. Avery #1 以 四 氧 吡咯 环 已 烯 为 原料 ， 合 成 了 10,11- 脱 甲 基 青 车 素 类 
似 物 。 经 抗 恶性 疙 原虫 活性 试验 ,发现 其 具有 显著 的 抗 痉 活 性 。 提 示 10,11 位 甲 基 可 能 不 是 
青 营 素 抗 痉 所 必需 的 活性 基 团 。 
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(三 ) BOROE ТГ R DK ЕТИ) (图 4-3-11) 





qu Lu os 

a Y 

р Q e 

$ R-O, Nme 
R=Alkyl X=0,NCH;, R=halogen,OCH; NCH; ,Alkyl 
A B с 
E 4-3-10 BPR RA 图 4-3-11 ЖЖ ЖЕ НИН {СА MAAR EA 1 
构 相 关 化 合 物 结构 示意 图 


1990 年 ，M. Jung FEARR У А, HERE BF: + EGO 存在 下 ， 经 
NaBH, ЖЖ, MAAR TIERE EKR А. E, ET АРЕН T A arteannuic 
acid 为 原料 ， 经 8 步 反 应 全 合成 了 化 合 物 A 结构 见 4-3-11 中 的 A), ЖИЕН ЖОН 
HERR, RME MDEE HAERA 8 倍 。 这 一 结果 提示 : 12 位 痰 基 可 能 不 是 抗 
疤 活 性 基 团 ， 将 12- 痰 基 还 原 脱 去 后 ， 增 加 了 分 子 结构 的 稳定 性 。 在 过 去 10 pH, BONO 
青 萝 素 结构 相关 化 合 物 是 许多 课题 组 关注 的 对 象 。 大 量 的 该 类 化 合 物 被 Haynes 小 组 [29 、 
Posner /£ 2973? O? Neill 小 组 [33-35] | Jung Л 09739 Ziffer 小 组 [3s~40 等 设计 合成 。 

M. A. Avery?) 和 M. Jung 的 小 组 通过 全 合成 或 半 合 成 手段 都 获得 了 一 批 脱 炎 基 氧 青 
TERK Cus 衍 生物 (图 4-3-12)， 并 且 进 行 了 药 效 评价 及 构 效 关系 的 探讨 。 

TDR 40292 (图 4-3-13) 是 WHO ft PEDESE — A IERIE ACIE EROS DUE EG M Uh 。 

н 


|н о, ; 
но. ln Realkyl, arylalkyl, OH Oe aie 
= he, 
图 4-3-12 IRAE SCN EK Cu 衍生 物 结构 示意 图 图 4-3-13 TDR 40292 结构 示意 图 


(四 ) (XE TS EHI HD EU 


1993 46, Y. J. Rong WUA ЖЕН ILSEZ 9 A INE REDE HP GATES CH 
构 相 关 化 合 物 (图 4-3-14), Ж FU E d ROSE DG RAE, ES ROI PE Ki DIS AE ИТО 
ASS TIE V PER BE, uo A DESEE TR ЖЕТ АЕ ACA T3 ШЖ ЖК ИНЕК. 


(五 ) 内 酰胺 青 车 素 结构 相关 化 合 物 (图 4-3-15) 


-H 
R-CH;CH—CH; 
R- CH;CH(CH;); 

"Y R-CH; 

00; R-CH;C,H« 
R=CH3CsHN 
R-C,HsSCH; 

Ó —— R-CH,OCH; 
R=CH,CHO 





图 4-3-14 НЖЖ ИЛА 图 4-3-15 AREN A KA И ХЕТ M ЖКН 


248 | 第 四 篇 Xe ER BAUR 


1995 4, D.S. Torok 等 [5 报道， 为 了 寻找 更 有 效 的 青 萝 素 类 药物 及 增加 它们 的 稳定 性 ， 
将 青 匣 素 分 子 内 酯 结构 转变 为 对 酸性 环境 更 稳定 的 内 酰胺 结构 ， 把 氨 引 入 到 青 葛 素 分 子 结构 
中 。 青 蒿 素 与 相应 的 胺 在 HzSO4/SO* 催化 下 ,合成 了 一 系列 内 酰胺 青 匣 素 类 似 物 。 认 为 将 青 
萝 素 内 酯 结构 转变 成 内 酰胺 结构 ， 并 没有 降低 它 的 生理 活性 ， 而 且 增加 了 它 的 稳定 性 。 


(六 ) 开 环 青 蒿 素 结构 相关 化 合 物 


Gary Н. Posner -AR T JLE D HH ROS QUA. CMTE TRA WHE BEC 
完全 不 同 ， 与 青 萝 素 有 着 相似 的 抗 任 活性 ， 文 章 认 为 D 环 不 是 抗 症 活性 必需 结构 。 
1994 4£, M. A. Avery IPART A 环 开 环 的 青 萝 素 类 似 物 ， 发 现 它们 的 抗 痉 活 性 比 
WR. 
2000 年 ， 易 天 等 5 中 报道 ， 以 天 然 (OFFRA ARTE CHARA UM 
i 但 产 率 较 低 ， 产 物 无 抗 首 活性 。 


С) 4,5- 环 氧 矶 代 青 芒 素 结构 相关 化 合 物 


М. A. Avery55 等 以 青 项 素 为 原料 得 到 了 一 系列 4,5- 
KABA HRA KA CA 4-3-16)， 抗 疙 活性 


有 所 增强 。 
图 4-3-16 45-76 CBA ЖИТ 
相关 化 合 物 示意 图 СЛ) EIS RE RI CT 


ЖЖ A TA rp И ACA HL DUAE P A GAR AL rV ЖОШ ЦЕП — Re uo Ж 
似 的 结构 。 主 要 有 二 咀 烷 、 四 咀 烷 、 臭 氧化 物 等 。 下 面 列举 一 些 简化 物 的 结构 〈 图 4-3-17)。 

其 中 化 合 物 G 类 被 MMV (The Medicines for Malaria Venture) 支持 ， 印 度 南 新 
(Ranbaxy) 公司 作为 合作 伙伴 ， 正 积极 推动 该 类 药物 的 开发 研究 。 


o, wO Te 


K н OR' NHRIR' PANSI 





A o 

= bo 

н 
R— 2 QN ya 
i SO;Ph 

9. вс CF, 

Meow R-OCH; Ph апейепе 

R=OH.OR'.NHR'(R' =Alkyl Aryl) E F 


EX 

“Со "eun 
топов мик b Y )--on 
АҚАУ, qr R-OH.OR' NHR'((R' -AlkylAryl) 


G 1 
B 23-17 ee 


ЖЕЖ HERMLHSAMARSWHFRAR | 249 


( 九 ) JCfb ir RA MK EA MO 


JUI IS ЖАН ШЕ DEARER, WK, HHKS RA. URSA ЕШ 
物 分 子 联结 在 一 起 的 药物 杂 化 体 等 〈 图 4-3-18) 。 





NH—(CH)), — NH 





cl 


n=24 


图 4-3-18 ABAIMA ЖЕ AK EA o 
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SS SSRKAMHHAS RAE 


ERER E POR RE GRO. ZEUG ПН fi ДЕЕ BEAR SEE PETER RE ЖЕРЕ ТУ ЖЕЙ їй 
的 疾病 之 一 。 

20 世纪 50 年 代 ， 科 学 家 们 曾 很 乐观 地 认为 痉 疾 能 够 被 消灭 ， 因 为 那 时 通过 使 用 二 毛茶 
BE = 2:66 DDT) 和 其 他 蚊虫 杀 灭 剂 使 痉 疾 及 有 关 疾 病 发 病 率 明 显 下 降 。 但 由 于 蚊子 生 
存 史 久远 ， 对 环境 有 很 强 的 适应 能 力 ， 导 致 很 快 对 所 用 杀 虫 剂 均 产 生 抗 性 。 

历史 上 曾 认为 痉 疾 无 除 人 以 外 的 储 虫 宿主 ， 因 而 以 为 只 要 在 人 群 中 杀 灭 原虫 ， 即 使 不 能 完 
全 消灭 ， 至 少 也 可 显著 降低 疙 疾 的 传播 。 基 于 这 种 观点 ， 在 世界 许多 地 区 进行 了 集体 预防 用 
药 ， 包 括 泰 国 和 南美 的 部 分 地 区 ， 但 也 正 是 这 两 个 地 区 首先 报道 了 疙 原虫 对 氧 蜂 的 抗 药性 。 

蚊子 的 抗 药性 加 上 疤 原 虫 的 抗 药 性 使 首 疾 更 加 难以 控制 ， 致 使 20 世纪 90 年 代 痉 疾 的 发 
病 和 死亡 人 数 大 大 超过 зо 年 前 中 。 

目前 恶性 疤 原 虫 几乎 对 原 有 的 各 种 抗 首 药 都 产生 了 抗 性 。 早 在 20 заве 5 DOE F 
产生 抗 性 ，20 世纪 40 ЕСЛИ И = Е СРЕ, 50 年 代 中 期 对 乙 胺 喀 啶 产生 搞 
性 ，50 年 代 末 对 和 氮 唑 产生 抗 性 ， 其 后 又 出 现 多 重 抗 药 性 。1957 年 泰国 发 现 抗 氧 呼 可 疑 病例 ， 
1960 年 哥伦比亚 和 泰国 正式 报道 有 抗 氟 哗 病例。 其 后 对 握 唑 的 抗 性 广泛 传播 ， 目 前 除 中 美 
Н, ВИНЕ ЛАЯ С. 

Ж AG ZA Wy Je FAR 8 MJ JI ILLA £6 UL EDE PEE ESY ЗЧ Ж P ЕЕ Q9, VADE 
MO, USC, MORE н ҖӘ MGE Ap BRIER TAIT PREMERE. HUS WT fe e Pa 
Ji oT Е M M fl РЕ. D E ALIE do C D 26 n T e mne pL E. Dude. НН 
出 该 类 药物 不 宜 随意 作为 症 疾 预防 药物 使 用 [站 。 青 蓄 素 独特 新 颖 的 化 学 结构 一 直 售 受 关注 ， 
药物 学 家 还 在 不 断 探讨 该 类 化 合 物 除 抗 究 药 效 外 的 其 他 药理 作用 ， 本 章 就 青 世 素 类 药物 的 其 
他 药理 研究 作 一 概述 。 


一 、 抗 肿瘤 作用 


(一 ) 青 营 素 类 药物 抗 肿瘤 作用 


WHR (artemisinin), 41 Ж (dihydroartemisinin), ФР ЗАН Cartesunate) ,. d 
HARE (artemether) 等 青 车 素 类 药物 体外 抗 癌 效 果 均 较 为 显著 。 

国外 学 者 对 青 蓄 素 类 化 合 物 开 展 了 多 方面 的 抗 肿瘤 研究 。H. Ј. woerdenbag 等 [中 于 1993 
年 发 现 上 述 药物 体外 抗 艾 氏 腹水 癌 细 胞 作用 明显 。T. Efferth 等 外 发 现 多 种 白血病 和 大 肠 癌 
细胞 株 对 此 类 药物 非常 敏感 ， 非 小 细胞 肺癌 细胞 株 、 黑 色素 瘤 细 胞 、 乳 癌 细 胞 、 卵 梨 瘤 细 
胞 、 前 列 腺 痛 细 胞 、 肾 癌 细 胞 生长 在 体外 可 被 明显 抑制 和 杀伤 ， 同 时 也 发 现 具有 多 药 耐 受 的 
人 白血病 CORE-CEM 细胞 对 青 车 素 类 药物 敏感 ， 无 交叉 耐 受 作用 。David Sadava 等 [也 发 
现 青 蒿 素 类 药物 可 抑制 多 药 耐 受 性 的 小 细胞 肺癌 的 生长 。 
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REFACERE RS ИЖ HEE SS Д.Е ЖИ AULA BEL-7402、 
SMMC-7721, H22 ##%. НерС12 细胞 株 、 人 宫颈 癌 细 胞 、 人 低 分 化 鳞 状 土 皮 鼻 咽 痛 СМЕ? 
和 SUME-1 细胞 株 、 肉 瘤 细胞 5180. ЛЕ ЖЕРЕ НИШ Ж SACC-83 细胞 等 ， 并 诱导 上 述 
细胞 的 凋 亡 。 在 整体 动物 实验 中 ， 青 蒿 素 及 其 衍生 物 可 捉 制 在 裸 鼠 上 移植 的 肝癌 BEL-7403、 
腹水 痛 、 人 低 分 化 鳞 状 上 皮 鼻 咽 癌 CNE2 和 SUNE-1 的 痛 体 生长 。 对 于 杂种 小 鼠 移植 性 肿 
Ж 5-180, JP. ЗЕЛ Я LI. 1615 等 生长 也 具有 明显 的 抑制 作用 。 

总 体 上 ， 治 疗 浓度 的 青 苛 素 及 其 衍生 物 对 正常 细胞 几乎 无 作用 ， 浓 度 为 100pmol/L 的 
青 闹 琥 酯 对 人 成 纤维 细胞 的 生长 没有 影响 外， 正常 乳腺 细胞 给 予 双 氢 青 萝 素 作用 后 增殖 也 
没有 改变 Do 。 

青 匣 素 及 其 衍生 物 对 肿 冲 细胞 的 杀伤 作用 突出 2 ， 尤 其 对 多 耐 药 肿瘤 细胞 Q425] 。 目 
前 已 经 对 青 蒿 素 及 其 衍生 物 的 抗 增殖 、 抑 制 血 管 形成 、 诱 导 凋 亡 方 面 做 了 大 量 研究 ， 发 现 青 
营 素 及 其 街 生物 不 但 能 单独 作用 于 肿瘤 细胞 ， 而 且 与 5- 氟 尿 喀 了 啶 04] nbSE HOUR, EKOI 
等 抗 肿瘤 药物 具有 协同 抗 肿瘤 作用 。 


(二 ) 青 芒 素 类 药物 抗 肿瘤 作用 机 制 


1. 抑制 肿瘤 细胞 增殖 

PIF 58071 FLA ALLA FL RA MCF7 细胞 24h 后 ， 细 胞 间 排 列 疏 松 ， 呈 分 离 状 
态 ，35.6%% 的 细胞 出 现 死亡 ，ICso 为 0. 31pmol/L。 

2. 抑制 血管 形成 

血管 生成 〈angiogenesis) 是 指 血管 〈 毛 细 血 管 和 小 静脉 ) 通 过 出 芽 或 分 裂 的 方式 产生 
新 的 血管 的 过 程 。 血 管 生成 参与 了 许多 生理 反应 ， 如 胚胎 发 生 、 女 性 生殖 周期 伤口 愈合 等 ， 
病理 过 程 如 肿瘤 、 风 湿性 关节 炎 、 糖 尿 病 等 。 而 且 ， 实 体 肿瘤 的 生长 与 转移 都 依赖 于 肿瘤 血 
管 生 成 。 因 此 ， 抗 血管 生成 已 经 成 为 肿瘤 治疗 的 新 策略 0 。 

КАК 809 201 发现 青 萝 琥 酯 体外 能 显著 抑制 四 种 人 肿瘤 细胞 系 的 增殖 和 人 脐 静 脉 血 管 
内 皮 细 胞 VEGF 的 表达 ， 对 血管 内 皮 细 胞 生长 因子 受 体 KDR/flk-1 的 抑制 率 为 80%。 双 氢 
青 琅 素 能 剂量 和 时 间 依 赖 性 诱导 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 凋 亡 ， 并 显著 降低 血管 内 皮 细 胞 两 种 主要 
生长 因子 受 体 Flt-1 Al KDR/flk-1 的 表达 [20 。 

3. 诱导 凋 亡 

在 漳 亡 研究 中 发 现 ， 青 贰 下 酯 与 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 共 解 育 24h 后 ， 细 胞 出 现 萎缩 ， 染 色 
体 浓 缩 ， 可 见 凋 亡 小 体 C23] 。 青 蒿 琥 酯 不 但 能 抑制 人 肝癌 细胞 H22 的 增殖 ， 而 且 能 诱导 肿 闹 
细胞 凋 亡 ， 检 测 发 现 Bcl-2 基因 和 PCNA 基因 表达 降低 、Bax 蛋白 表达 升 高 [31 Янар 
的 研究 结果 显示 青 车 琥 酯 对 来 源 于 肺 和 皮肤 的 成 纤维 细胞 的 增殖 具有 抑制 作用 ， 但 对 脐 静脉 
血管 内 皮 细胞 生长 增殖 无 明显 的 影响 。' 对 于 青 营 素 类 药物 是 否 能 够 通过 诱导 人 脐 静脉 内 皮 细 
胞 凋 亡 而 抑制 血管 内 皮 细胞 生长 尚 需 进一步 深入 研究 。 


二 、 免 疫 调节 作用 [3 


(一 ) 青 蒿 素 类 药物 对 免疫 相关 性 疾病 的 作用 


1. 对 系统 性 红斑 狼疮 的 免疫 调节 作用 
AREA ERIE (SLE) 是 一 种 累及 多 系统 的 自身 免疫 性 疾病 ， 其 特征 性 表现 是 体内 出 
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BLT Gi ds-DNA 抗体 和 ANA S— ANA ШИЖ. ERR BRE ЖОЖ ZI T ШЙ Ж 
ИЖИ ЯЕ, RRA E LUE IU PIE. ATARI HE. Bay 
蒿 素 主持 了 该 领域 研究 工作 ， 与 协作 单位 开展 了 相关 研究 并 获 发 明 专利 。 徐 丽 敏 等 29 报道 
了 双 氧 青 蒿 素 可 以 提高 狼疮 性 BXSB 小 鼠 工 淋巴 细胞 〈 尤 其 是 CD8* T 细胞 ) 的 数量 ， 同 时 
降低 其 也 淋巴 细胞 高 反应 性 ， 从 而 减少 了 免疫 球 蛋白 的 生成 ， 有 效 地 抑制 SLE 病情 的 进 一 
步 发 展 。 董 妍 君 等 57] 针对 此 类 药物 对 狼疮 肾炎 的 作用 进行 了 一 系列 研究 ， 继 而 又 报道 了 双 
氢 青 匣 素 能 显著 抑制 BXSB 小 鼠 血 清 中 抗 ds-DNA 抗体 以 及 TNF-a 水 平 ， 同 时 剂量 为 
125mg/kg 和 25mg/kg HILAM A KEJE BXSB 小 鼠 肾 脏 病 变 显著 减轻 ， 如， 肾 小 球 系 膜 
细胞 增生 和 和 白细胞 浸润 明显 减轻 、 无 白金 耳 样 结构 生成 等 。 在 此 基础 上 ， 董 妍 君 等 C28 还 
深入 研究 了 双 和 氧 青 蓄 素 通过 免疫 调节 机 制 治疗 狼疮 肾炎 的 分 子 基 础 。NF-xB 是 一 种 能 与 
免疫 球 蛋白 “ 链 基 因 的 增强 子 kB 序列 特异 性 结合 的 蛋白 因子 ， 当 其 激活 时 可 以 调节 多 种 
免疫 相关 基因 转录 ， 包 括 IL-18, TNF-a, ICAM-1, IL-6 等 细胞 因子 基因 的 表达 ; ЖИА 
等 研究 发 现 ， 应 用 125mg/kg、25mg/kg、5mg/kg 双 氢 青 贰 素 的 各 实验 组 小 鼠 肾 组 织 中 
NF-KB p65 的 水 平 较 狼疮 模型 组 均 有 不 同 程度 的 降低 ， 由 此 推测 靶 器 官 的 NF-kB 水 平 受到 
双 氢 青 蒿 素 抑制 ， 导 致 相关 细胞 因子 的 基因 表达 随 之 下 调 ， 免 疫 球 蛋 白 及 补体 在 肾脏 沉 
积 减少 ， 从 而 达到 了 延缓 病情 的 作用 。 

2. 对 卡 氏 肺 孢子 虫 肺炎 的 免疫 调节 作用 

ЖЕН Fed Fs Hi СРСР) 是 免疫 功能 缺陷 病人 易 患 的 肺 部 并 发 症 。 目 前 常用 醋酸 可 的 
松 皮下 注射 Wistar 大 鼠 以 建立 卡 氏 肺 抱 子 虫 肺炎 的 动物 模型 ， 来 探讨 药物 的 作用 。 陈 雅 党 
等 [中 首次 将 蓄 甲 本 用 于 大 和 鼠 РСР 的 治疗 ， 发 现 闹 甲 醋 是 一 种 有 希望 的 抗 卡 氏 肺 孢子 虫 药 。 
ИЖЕ ОЯ} РСР 模型 大 鼠 应 用 双 氢 青 营 索 与 青 蘑 琥 酯 后 ， 对 存活 率 、 存 活 天 数 、 肺 重 、 肺 
重 /体重 以 及 肺 印 片 的 每 视野 包 赛 均 数 等 指标 进行 观察 发 现 ， 两 者 对 此 病 均 具有 疗效 。 李 文 
桂 等 B19 进一步 发 现 卡 氏 肺 孢 子 虫 感染 能 引起 大 鼠 肺 泡 巨 噬 细 胞 分 小高 水 平 的 TNF-a， 双 
氧 青 蓄 素 治疗 则 使 TNF-a 水 平 降低 ， 减 轻 了 宿主 组 织 的 炎症 反应 ， 使 宿主 体内 的 免疫 应 答 
接近 正常 状态 。 李 文 桂 等 还 发 现 双 氢 青 鞠 素 可 以 使 肺泡 巨 鸣 细 胞 凋 亡 降低 ， 也 能 够 减少 
PCP 模型 大 鼠 脾 细胞 的 凋 亡 。 

此 外 ，Noori Shokoofeh 等 G3 研究 发 现 青 蒿 素 对 于 迟 发 性 超 敏 反应 有 免疫 抑制 活性 。 有 
关 学 者 研究 发 现 青 万 素 类 药物 在 治疗 脑 型 症 时 除了 有 直接 杀 灭 原虫 的 作用 以 外 ， 也 与 其 免疫 
调节 机 制 相关 [555] 。 在 肿瘤 与 炎症 反应 中 青 蒿 索 类 药物 也 发 挥 调节 免疫 的 作用 。 


(二 ) 青 蒿 素 类 药物 的 免疫 调节 作用 机 制 研究 


孙 秀 珍 等 中 通过 给 小 鼠 注 射 不 同 剂量 的 青 蒿 素 和 双 和 气 青 万 素 进行 研究 时 ， 发 现 此 类 药 
物 可 以 明显 抑制 小 鼠 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 。 腹 腔 注射 25~100mg/kg i HK RIL AG Ж 
的 小 鼠 ， 其 脾 细 胞 IgG、IgM 的 抗体 分 洲 细 胞 数 (PFC) 受到 明显 抑制 。 当 青 蒿 素 或 双 氢 青 
ЖЖЖ HE 100mg/kg 时 ， 小 鼠 对 牛 血清 白 蛋白 的 迟 发 型 超 敏 反应 被 明显 抑制 ;小 鼠 脾 细 
胞 产生 IL-2 的 能 力 以 及 对 T 细胞 有 丝 分 裂 原 Con A 和 B 细胞 有 丝 分 列 原 LPS 的 增殖 反应 均 
ЖИИ. EAO ЖОШ ТР ИН RE SEA d IL-1 的 产生 。 周 平等 Ga] 发 现 较 大 剂量 青 匣 琥 
酯 能 够 显著 减轻 胸腺 重量 ， 降 低 小 鼠 血清 溶菌 酶 浓度 。 溶 菌 酶 是 一 种 来 源 于 单 核 细 胞 并 可 特 
异性 结合 革 兰 阳性 细菌 、 导 致 其 胞 壁 溶解 的 非特 异性 免疫 物质 。 由 于 小 展 血 清水 平 下 降 ， 周 
平等 5 推测 可 能 是 青 营 政 酯 抑制 了 单 核 细胞 的 活性 ; 同时 ， 他 们 应 用 不 同 浓度 的 青 蒿 琥 栈 
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与 亚 适 浓度 的 Соп A ЖЯ ИКЕ! АН ROSE TE НЕЕ, RAE ERE ZEEE TR IE 6.5 X 107 
mmol/L 时 可 以 抑制 有 牧 淋巴 细胞 IL-2 894132. TES ES L-A, IL-2 的 产生 ”阻止 
淋巴 细胞 从 G1 期 进入 S 期， 使 得 淋巴 细胞 增殖 反应 降低 、DNA 合成 受到 抑制 。 这 可 能 是 
其 免疫 抑制 作用 的 重要 机 制 。 

杨 四 旬 等 59] 报道 ， 青 营 素 及 其 衍生 物 能 够 加 强 同 种 抗原 或 Con A 激活 的 小 鼠 脾 细胞 
DNA 合成 ， 但 对 LPS 激活 的 小 鼠 脾 细胞 DNA 合成 无 效 ， 同 时 体内 实验 表明 青 蒿 琥 酯 钠 可 
以 放大 动物 对 绵羊 红细胞 的 DTH 反应 和 抗体 生成 反应 、 促 进 Con A 诱导 的 小 鼠 脾 细胞 IL-2 
表达 。 从 而 认为 此 类 药物 可 能 对 免疫 功能 的 重建 有 一 定 作用 。 此 后 ， 进 一 步 应 用 细胞 培养 及 
分 子 杂 交 技 术 研究 发 现 双 氢 青 蒿 素 能 够 明显 促进 Con A 诱导 的 小 鼠 脾 细胞 增殖 ， 促 进 小 鼠 
脾 细 胞 以 及 T 细胞 株 LBRM 产生 IL-2 及 其 mRNA 表达 。 该 研究 同时 发 现 相 同 浓度 的 双 氢 
HEKALI T ARR. LPS 诱导 的 淋巴 细胞 增殖 无 明显 影响 ， 从 而 提出 了 双 氢 青 蒿 索 可 
能 通过 不 同 途径 促进 IL-2 的 产生 和 淋巴 细胞 的 增殖 [ea 。 

林 培 英 等 [0 发现， 青 蒿 琥 酯 能 够 使 绵羊 红细胞 诱导 的 小 鼠 血 浆 IgG 和 溶血 素 水 平 下 调 ， 
ЕК oe he 6 /] АШ СЗ 水 平 明显 增高 。 同 时 该 研究 表明 青 蒿 玉 酯 可 以 提高 PHA 诱导 
的 小 鼠 淋巴 细胞 转化 率 、 增 加 小 鼠 脾脏 重量 ， 也 能 够 增强 DNFB 诱导 的 迟 发 型 超 敏 反应 。 
由 此 ， 认 为 青 蓄 瑟 酯 有 抑制 体液 免疫 、 增 强 细胞 免疫 的 作用 。 


=, Wumm Ros 


20 世纪 80 年 代 初 人 们 研究 发 现 青 蓄 素 有 抗 血吸虫 作用 ， 其 后 经 进一步 研究 证 实 ， 青 蒿 
索 及 其 多 种 入 生物 均 有 抗 血吸虫 的 作用 ， 在 整个 服药 阶段 对 幼虫 期 的 血吸虫 都 有 杀 灭 作用 ， 
因此 具有 良好 的 杀 灭 效果 。 青 蘑 素 对 疫 水 接触 者 具有 保护 作用 。 用 于 感染 日 本 血吸虫 尾 蚁 后 
的 早期 治疗 ， 可 降低 血吸虫 感染 率 和 感染 程度 ， 并 可 预防 血吸虫 病 的 发 生 。 该 类 物质 抗 血 吸 
虫 的 活性 基 团 是 过 氧 桥 ， 作 用 机 制 为 影响 糖 的 代谢 。 研 究 发 现 ， 肝 期 血吸虫 经 营 甲 醚 作用 
后 ， 精 原 减少 ， 碱 性 磷酸 酶 活力 受 抑制 ， 体 表 肠 管 和 生殖 腺 发 生 明显 的 退行 性 变化 ， 虫 体 变 
细 ， 和 蛋白 质 含量 明显 减少 ， 尤 以 肉 虫 明显 。 


д. ЕВ 


存在 于 革 兰 阴性 细菌 外 膜 的 脂 多 糖 /内 毒素 Clipopolysaccharide/endotoxin, LPS) 是 引 
dA EE PERRO MG ЗЕБОИ, fle e M e E Ar SEHE ROO, EMG LPS 诱导 的 炎症 
ЕЖЕ HO. WR ЖОГЫ ЕО NO 合 酶 的 合成 及 МЕ-кВ 的 激活 [5]。 梁 爱 华 
A805 ВЕНЕ LPS 及 合并 干扰 素 刺激 小 鼠 腹 腔 巨 只 细胞 NO 的 合成 有 明显 的 抑制 作 
用 ; WAIK LPS 刺激 的 小 鼠 腹 腔 巨 噬 细 胞 RAW264. 7 具有 相同 的 保护 作用 ,而且 随 青 
蒿 琥 酯 浓度 的 增加 青 营 政 酯 对 NO 产生 的 抑制 作用 也 增强 ， 青 车 琥 酯 对 LPS 诱导 的 TNF-a 
产生 具有 明显 的 抑制 作用 ， 与 LPS 单独 应 用 比较 抑制 率 达 5896007, UAR XU AR YR RERUM 
车 素 可 降低 内 毒素 休克 小 鼠 脂 质 过 氧化 物 (LPO), MIERE (ACP), HERK, TNF-a. 
PASO 浓度 ， 升 高 SOD 活性 ,降低 小 鼠 死 亡 率 ， 延 长 小 鼠 的 平均 生存 时 间 ， 对 内 毒素 休克 小 
鼠 肝 、 肺 组 织 也 有 一 定 的 保护 作用 。 
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五 、 护 肝 作用 


陈 重 阳 等 SJ 在 动物 实验 中 发 现 ， 青 蘑 下 栈 能 对 抗 醋 氨 酚 和 黄 磷 所 致 肝脏 还 原型 谷 胱 甘 
Jk (GSH) REIS, 其中， 较 大 剂量 还 能 增加 正常 饥饿 小 鼠 肝脏 GSH 含量 ， 提 示 其 抗 肝 损伤 
作用 可 能 与 增加 肝脏 GSH 储备 ， 促 进 对 毒性 代谢 产物 的 解毒 有 关 。 范 欣 生 等 c55] 观 察 青 车 
素 对 减少 肝脏 微粒 体 脂 质 过 氧化 物 的 形成 作用 ， 结 果 显 示 青 蘑 素 能 明显 减少 肝 微粒 体 脂 质 过 
氧化 物 的 形成 。 


六 、 抗 心律 失常 作用 


杨 宝 峰 等 [3-5 报 道 了 青 荔 素 有 抗 心 律 失常 作用 ， 采 用 全 细胞 电压 钳 技 术 研究 青 功 素 对 
分 离 的 豚鼠 心室 肌 细 胞 和 狗 的 浦 肯 野 纤 维 钾 离 子 电流 的 影响 ， 结 果 显 示 ， 抗 心律 失常 作用 与 
抑制 钾 电 流 有 关 。 用 膜 片 钳 研 究 发 现 ， 青 萝 素 具有 浓度 依赖 性 抑制 家 兔 心室 肌 细胞 IK 的 作 
用 。 用 基因 刍 研 究 证 明 ， 给 予 非洲 蛙 卵 母 细 胞 注射 Kir2. 1 cRNA Ja , Té ME RX Kir2. 1/IK1 
有 明显 抑制 作用 。IK1 及 Kir2. 1 和 心肌 动作 电位 复 极 末期 有 关 ， 与 心律 失常 的 发 生发 展 有 
密切 联系 ， 是 抗 心律 失常 药物 作用 的 重要 靶 点 。 动 物 模型 上 青 项 素 对 乌 头 碱 和 哇 巴 因 诱 发 大 
鼠 、 豚 鼠 心 律 失常 模型 有 明显 持 抗 作用 。 青 蒿 素 在 临床 上 可 能 有 抗 心 律 失常 作用 。 


七 、 抗 病毒 作用 


钱 瑞生 等 559 在 鸡 胚 感染 实验 中 发 现 青 萝 素 有 抗 流感 病毒 作用 ， 作 用 性 质 为 抑制 而 非 杀 
灭 。2005 М. К. Romero 等 [91 报道 了 青 车 素 抗 乙肝 病毒 的 作用 。 马 培 林 等 [o] pep d 
素 体外 抗 柯 萨 奇 B 组 3 型 病毒 “CVB3) 的 作用 ， 青 蒿 素 类 药物 具有 体外 抗 CVB3 的 作用 ， 
其 抗 病毒 机 制 是 通过 阻 断 病毒 吸附 和 抑制 病毒 复制 来 完成 的 。 


八 、 治 疗 弓 形 虫 感染 作用 


严 等 等 [5 报道 双 氢 青 萝 素 可 抑制 弓形 虫 核酸 代谢 ， 而 且 用 双 气 青 蒿 素 联 合 磺胺 喀 啶 钠 
治疗 小 鼠 急性 弓形 虫 感染 可 以 产生 协同 效应 ， 更 有 效 防止 停 药 后 的 复发 ， 且 比 单独 使 用 双 氢 
HERTA. ERIC HAAN EKAI 18 例 近 期 活动 性 感染 者 和 7 例 弓 形 虫 感染 
者 ， 认 为 对 马 形 虫 有 一 定 临床 治疗 效果 ， 但 是 否 完全 治愈 达到 根治 目的 ， 尚 需 进行 临床 较 长 
期 跟踪 观察 积累 更 多 资料 。 体 外 实验 证 明 青 营 素 类 药物 能 抑制 弓形 虫 侵入 细胞 ， 青 营 素 主要 
作用 于 虫 体 细胞 膜 ， 线 粒 体 及 细胞 核 ， 继 而 广泛 损伤 其 膜 系 结构 ， 造 成 核 膜 断 型、 线粒体 肿 
胀 、 空 泡 样 变性 、 内 质 网 扩张 甚至 出 现 核 碎 有 裂 、 核 溶解 现象 C4] 。 


九 、 抗 犬 附 红 细胞 体 作用 [553 


从 青 贰 素 ， 大 蒜 素 治疗 犬 附 红细胞 体 病 的 研究 发 现 ， 青 蒿 素 对 治疗 犬 附 红细胞 体 病 疗效 
不 仅 显著 高 于 四 环 素 和 新 肿 凡 钠 明 ， 而 且 还 治愈 了 十 余 例 四 环 素 和 新 肿 凡 钠 明 治疗 效果 不 佳 
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的 附 红 细胞 体 病 患 冀 。 青 匣 素 除 有 抑制 和 杀 灭 附 红细胞 体 作 用 外 ， 尚 有 退 热 功 效 ， 这 对 多 数 
有 发 热 症状 的 急性 期 附 红细胞 体 病 患 畜 就 必 兼 有 改善 临床 症状 和 对 症 治疗 的 作用 。 


十 、 抗 球 虫 作用 


文献 64，65 中 提 到 青苗 素 以 低 浓度 作为 饲料 添加 剂 可 控制 鸟 类 球 虫 病 。 宁 长 申 等 cg 报 
道 用 青 贰 素 对 鸡 柔 嫩 艾 美 耳 球 虫 进行 预防 实验 发 现 ， 不 同 浓度 的 青 蒿 素 均 能 很 好 的 治疗 人 工 
感染 柔嫩 艾 美 耳 球 虫 病 鸡 ， 使 患 畜 免 于 死亡 。 


十 一 、 抗 哮喘 作用 


秧 茂盛 等 5 通过 动物 实验 证 实 ， 青 贰 珀 酯 对 整体 动物 气管 、 支 气管 平滑 肌 有 松弛 作用 ， 
表明 青 营 琥 酯 雾 化 吸入 或 灌 骨 给 药 ， 对 豚鼠 哮喘 有 较 好 的 抑制 作用 ， 其 作用 机 制 可 能 与 阻 滞 
外 钙 内 流 和 激活 气管 组 织 中 腺 昔 酸 环 化 酶 的 活性 有 关 。 


十 二 、 抗 孕 作 用 


徐 继 红 等 55 报道 ， 青 荔 下 酯 在 动物 试验 中 有 抗 早 孚 作用 ， 结 果 表 明 ， 青 项 琥 酯 对 胚 
胎 有 相当 高 的 选择 性 毒性 ， 较 低 剂量 即 可 致 胚胎 死亡 而 引起 流产 ， 对 母体 子宫 及 卵巢 影 
响 却 不 明显 。 因 此 提出 青 萝 琥 酯 有 被 开发 成 人 工 流 产 药物 的 可 能 性 。 并 且 指出 ， 现 在 青 
MMN KRA itik 112mg/kgX4 К Су), 已 接近 金黄 地 鼠 的 抗 早孕 EDso ， 建 议 妊娠 妇女 
慎 用 此 药 。 

青 规 素 发 现 至 今 三 十 余年 ， 成 为 继 奎 宁 、 氧 哮 等 原 唑 啉 类 药物 后 在 治疗 抗 性 疙 疾 方面 发 
挥 重 要 作用 的 新 型 抗 首 药 ， 在 对 其 抗 痉 作用 机 制 研究 的 基础 上 ， 各 国学 者 还 进行 了 药物 多 用 
途 探 讨 ， 如 上 所 述 抗 肿 瘤 、 抗 病毒 、 免 疫 调节 、 抗 血吸虫 等 。 基 于 青 芝 素 类 药物 具 新 颖 独特 
的 化 学 结构 特点 以 及 随 着 科技 的 进展 ， 应 用 不 同 的 活性 测试 方法 和 体系 [”~ 将 为 青 蓄 素 类 
药物 的 科学 合理 使 用 和 进一步 研发 新 药 造 福 人 类 创造 条 件 。 
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